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ATINDRIYA AYU PRADIPTA. Review: Potensi lutein Dunaliellea salina pada tablet 
hisap (lozenges) dalam menurunkan risiko Age-related Macular Degeneration (AMD) 
(dibawah bimbingan ANIES CHAMIDAH) 
 
 Indonesia merupakan negara yang kaya akan keanekaragaman hayati dan 
memiliki banyak potensi untuk dikembangkan, salah satunya yaitu mikroalga. 
Mikroalga dapat dimanfaatkan sebagai obat-obatan. Dunaliella salina merupakan 
salah satu mikroalga yang dapat dimanfaatkan. Hal ini dikarenakan D.salina 
terkenal kaya akan karotenoid salah satunya lutein. Lutein dapat ditemukan pada 
tanaman dan mata manusia. Pada mata manusia lutein dapat bertindak sebagai 
filter sinar biru yang dapat melindungi retina dan pigmen makula dari kerusakan 
oksidatif diakibatkan radikal bebas dan juga dapat menurunkan risiko penyakit 
katarak dan Age related macular degeneration. Penyakit AMD diakibatkan oleh 
adanya radikal bebas pada mata sehingga menyebabkan menurunnya tingkat 
penglihatan hingga hilangnya fungsi penglihatan pada pusat retina. AMD dibagi 
menjadi dua yaitu non neovascular dan neovascular. Pengobatan AMD non 
neovascular hingga saat ini masih menjadi pertimbangan karena memiliki 
kandungan β-karoten yang dapat meningkatkan risiko kanker paru-paru pada 
perokok, sedangkan pengobatan neovascular cenderung mahal. Karena tidak 
adanya pengobatan AMD yang benar-benar memberikan hasil positif dan biaya 
yang murah maka dikemukakan lah alternatif terapi menggunakan suplemen lutein 
guna menurunkan risiko pada penderita AMD. Untuk menghasilkan tablet hisap 
lutein dari D.salina diperlukan berbagai macam proses dimulai dari ekstraksi 
pigmen, pemurnian lutein, mikroenkapsulasi, dan pembuatan tablet hisap.  
 Tujuan dari review ini yaitu untuk mengetahui proses pembuatan tablet 
hisap lutein dengan melalui berbagai macam proses dimulai dari ekstraksi hingga 
mikroenkapsulasi, menganalisis lutein pada D.salina dan mikroalga lainnya, serta 
mengetahui potensi lutein dalam menurunkan risiko AMD. 
 Hasil dari review ini menunjukkan bahwa metode ekstraksi lutein tertinggi 
menggunakan metode maserasi menggunakan dua pelarut yaitu etanol: heksan 
(2:1) hasil ekstraksi lutein 8.87 ± 1.31 mg/g pada mikroalga Dunaliella salina. 
Pemurnian lutein dapat menggunakan metode HPLC dan re kristalisasi. Alternatif 
mikroenkapsulasi lutein dapat menggunakan teknik foam mat drying atau 
pengeringan pembusa. Hal ini dikarenakan FMD tidak memerlukan biaya yang 
besar dan menggunakan suhu rendah ketika proses pengeringan sehingga tidak 
merusak lutein. Alternatif pembuatan tablet hisap dapat menggunakan metode 
kempa. Dapat disimpulkan bahwa untuk menghasilkan tablet hisap lutein, maka 
perlu melalui berbagai macam proses dimulai dari ekstraksi pigmen, pemurnian 
lutein, mikroenkapsulasi hingga pembuatan tablet hisap. Hasil dari 
pengonsumsian lutein berpotensi menurunkan risiko terjadinya AMD agar tidak 






ATINDRIYA AYU PRADIPTA. Review: The potential of lutein Dunaliella salina in 
lozenges to reducing the risk of Age-related Macular Degeneration (AMD) 
(Supervised by ANIES CHAMIDAH) 
 
 Indonesia is a country that rich in biodiversity and has a lot of potentials to 
develop. One of them is microalgae. Microalgae can be used as 
medicine. Dunaliella salina is one of the microalgae that can be used. It's 
because D.salina has famous to have many karotenoids such as lutein. Lutein can 
be found in plants and human eyes. In the human eyes, lutein active to protect 
retina and macular pigment from blue light that can cause free radicals and can 
reduce the risk of cataract and age-related macular degeneration. AMD is caused 
by free radicals that causing decreased levels of vision to loss of visual function in 
the retina. AMD is divided into non-neovascular and neovascular. The treatment of 
non-neovascular is still consideration because it contains of β-karotene which can 
increase the risk of lung cancer in smokers, while neovascular treatment too 
expensive. Because there is no AMD treatment that gives positive results and 
cheap, an alternative treatment using lutein supplements is proposed to reduce the 
risk in a patient with AMD. To produce lozenges from lutein D.salina, various 
processes are required, starting from pigment extraction, lutein isolation, 
microencapsulation, and lozenges production.  
 The purpose of this review is to determine the process of making lutein 
lozenges with the various process starting from extraction to microencapsulation, 
to analyse lutein in D. salina and other microalgae, and to determine the potential 
of lutein in reducing the risk of AMD. 
 The results of this review indicate that the highest lutein extraction method 
uses the maceration method with an extraction yield of 8.87 ± 1.31 mg/g on 
Dunaliella salina using two solvent ethanol: hexane (2:1). Purification of lutein can 
use the method of HPLC and recrystallization. The alternative method for 
microencapsulation lutein can use the foam mat drying method. Because, FMD 
does not require large costs and uses low temperatures during the drying process 
so it does not damage lutein. The alternative method of making compressed 
lozenges using direct compression method. It can be concluded that to produce 
lutein lozenges, it is necessary to go through various processes starting from 
pigment extraction, lutein purification, microencapsulation and manufacture of 
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1.  PENDAHULUAN 
1.1 Latar Belakang 
 Indonesia merupakan negara kaya akan keanekaragaman hayati dan 
memiliki banyak potensi untuk dikembangkan, salah satunya yaitu mikroalga 
(Ramdanawati, 2018). Terdapat sekitar 35.000 spesies mikroalga di bumi yang 
telah teridentifikasi, di antaranya yaitu: Spirulina, Dunaliella primolecta, 
Botryococcus braunii, dan lain-lain (Assadad et al., 2010). Mikroalga dapat 
dimanfaatkan sebagai obat-obatan, bahan makanan, campuran dalam pembuatan 
pupuk dan energi terbarukan (Maligan et al., 2015). Pemanfaatan mikroalga 
sebagai obat-obatan dikarenakan mikroalga kaya akan kandungan karotenoid, 
khususnya mikroalga jenis Chlorophyta seperti Dunaliella salina yang terkenal 
kaya akan lutein, zeaxanthin, dan β-karoten (Xu et al., 2018). 
 D.salina  termasuk ke dalam Chlorophyta atau alga hijau yang memiliki 
berbagai warna seperti hijau, oranye atau merah, memiliki dua flagela (Pratiwi, 
2020) dan dapat tumbuh optimal pada salinitas 30-38 ppt (Rahayu et al., 2019). 
Dunaliella salina merupakan salah satu sumber potensial penghasil lutein 
(Kimberly et al., 2019). Pertumbuhan lutein pada D.salina dapat dipicu dengan 
cara memengaruhi salah satu faktor pembatasnya yaitu salinitas (Guedes et al., 
2011). Perubahan salinitas menimbulkan pertukaran ion yang menyebabkan 
tekanan osmosis hingga memicu perubahan protein menjadi asam piruvat yang 
merupakan salah satu bahan dasar dari pembentukan lutein (Kimberly et al., 
2019). Selain itu, D.salina dapat menghasilkan pigmen lainnya berupa klorofil, β-
karoten, dan karotenoid (Zainuddin et al., 2017). 
 Karotenoid sangat penting untuk nutrisi pada manusia dan hewan (Fu et 
al., 2013). Karotenoid bertugas sebagai antioksidan yang dapat melindungi tubuh 
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dari radikal bebas (Maleta et al., 2018). Oksidasi dinonaktifkan oleh karotenoid 
sehingga dapat menghindari terjadinya kerusakan pada protein dan mutasi DNA 
yang dapat menyebabkan penyakit kardio vaskular, kanker, penyakit degeneratif 
dan penuaan dini (de Fretes et al., 2012). Karotenoid dapat dibagi menjadi dua 
kelompok berdasarkan struktur kimianya, yaitu: karoten seperti β-karoten dan 
xantofil seperti lutein (Fu et al., 2013). 
 Salah satu karotenoid yang berasal dari xantofil yaitu lutein. Lutein memiliki 
warna kuning dan bentuk kristal padat (Kimberly et al., 2019). Di alam, lutein dapat 
ditemukan pada tumbuhan dan kandungan terbanyak terdapat pada kelopak 
bunga Marigold (Tagetes erecta L) (Nwachukwu et al., 2016), sedangkan pada 
tubuh manusia hanya retina dan lensa mata yang dapat memproduksi lutein dan 
zeaxanthin (Sun et al., 2015).  
 Lutein dapat bertindak sebagai filter sinar biru yang dapat melindungi retina 
dan pigmen makular dari kerusakan oksidatif dengan cara meredam spesies 
oksigen reaktif (Kurniawan et al., 2020). Selain itu, lutein memberikan manfaat 
positif yaitu sebagai antioksidan pada retina mata, meningkatkan sensitivitas 
penglihatan (Kijlstra et al., 2012), menurunkan risiko penyakit katarak dan AMD, 
serta melindungi kulit dari sinar UV dan meningkatkan fungsi otak (Kurniawan et 
al., 2020). Saat ini lutein dianggap sebagai agen aktif yang dapat mencegah 
penyakit kronis seperti arteriosklerosis, katarak, dan degenerasi makula yang 
diakibatkan usia (García-González et al., 2005). Lutein dijadikan pilihan karena 
lutein dapat mengurangi kerusakan oksidatif dan inflamasi yang merupakan dua 
proses patologis degenerasi makula  (Li et al., 2020). 
  Tahun 2012 World Health Organization (WHO) menyatakan bahwa 285 
juta orang di seluruh dunia mengalami gangguan penglihatan, dimana 246 juta 
mengalami penurunan penglihatan dan 39 juta orang mengalami kebutaan (Fauzi 
et al., 2016). Salah satu penyebab kebutaan yang menempati urutan ke-4 terbesar 
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yaitu degenerasi makula sebanyak 7% yang diakibatkan oleh usia, dan 
berdasarkan perkiraan WHO sebanyak 8 juta orang di negara berkembang akan 
mengalami kebutaan yang diakibatkan oleh Age-related Macular Degeneration 
(AMD) pada usia >50 tahun (Tany et al., 2016). AMD dapat dibagi menjadi dua 
tipe, yaitu AMD kering (non-neovascular) dan AMD basah (neovascular) 
(Soedarman et al., 2020). Pengobatan AMD tipe kering dilakukan dengan cara 
mengonsumsi suplemen formulasi dari AREDS yaitu berupa vitamin antioksidan 
yang mengandung komposisi 500 mg vitamin C, 400 IU vitamin E, 80 mg Zink , 5 
mg beta karoten, dan 2 mg kupri oksida (Areds, 2001), sedangkan untuk 
pengobatan AMD neovascular yaitu dengan melakukan injeksi di dalam mata 
(intravitreal) anti-VEGF (anti-vascular endothelial growth factor) (contoh: 
ranibizumab, aflibercept, dan bevacizumab), dan juga dapat melakukan terapi 
dengan fotokoagulasi laser termal dan fotodinamik (Li et al., 2020). Salah satu 
pengobatan dengan menggunakan injeksi anti-VEGF telah mendapat persetujuan 
dari Food and Drug Administration (FDA) yaitu Ranibizumab (Soedarman et al., 
2020). Pengobatan anti-VEGF termasuk ke dalam pengobatan sintetis dan 
memerlukan biaya yang mahal (Oluleye, 2008). Penggunaan anti-VEGF 
memberikan hasil positif yaitu peningkatan penglihatan sebanyak 40% pada 
pasien AMD (Nian & Lo, 2019). Namun, pengobatan anti-VEGF juga memiliki 
kekurangan yaitu memberikan risiko yang tinggi (Martin et al., 2012). Pada terapi 
fotodinamik dapat menyebabkan tingkat kekambuhan penyakit AMD yang tinggi 
serta masih kurangnya bukti bahwa terapi ini dapat memperbaiki penglihatan 
secara signifikan (Li et al., 2020). Pada  pengobatan non-neovascular yang 
menggunakan formulasi dari AREDS, terdapat kandungan beta-karoten dimana 
telah diteliti dapat meningkatkan risiko kanker paru-paru pada perokok (Nian & Lo, 
2019). Karena tidak adanya pengobatan AMD yang benar-benar memberikan hasil 
positif dengan risiko terendah maka alternatif pengobatan AMD menggunakan 
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antioksidan, multivitamin dan mineral dapat dijadikan sebagai pilihan (Li et al., 
2020). Selain itu untuk menghindari pengeluaran biaya yang besar pada 
pengobatan sintetis dapat dilakukan dengan cara mengonsumsi lutein baik berupa 
makanan ataupun suplemen (Kencana, 2019). 
 Tablet hisap atau dikenal sebagai lozenges merupakan salah satu bentuk 
dari suplemen yang penggunaannya dengan cara ditinggal di dalam mulut selama 
beberapa menit dan didesain untuk larut dengan kurun waktu kurang dari 30 menit 
(Setyaningsih et al., 2014). Lozenges merupakan campuran satu atau lebih obat 
yang diberi pemanis seperti sukrosa atau sorbitol kemudian dibentuk dengan 
bantuan gelatin (Pothu & Yamsani, 2014). Pada terapi AMD, konsumsi suplemen 
karotenoid sebanyak 5-10 mg/hari untuk orang yang belum pernah mengonsumsi 
karotenoid dapat mengurangi risiko terjadinya AMD (Chew, 2013). Konsumsi 
zeaxanthin/lutein sebanyak 2mg/10mg/hari/tahun dapat meningkatkan pemulihan 
photo stres terhadap mata, mentoleransi cahaya masuk ke mata, dan sensitivitas 
pada cahaya sehingga memberikan manfaat bagi kesehatan dan fungsi pada mata 
(Tan & Norhaizan, 2019). Pemilihan tablet hisap pada skripsi ini dikarenakan tablet 
hisap memiliki keuntungan yaitu kandungan dosisnya terjamin, pemakaiannya 
mudah, lebih stabil dibandingkan dengan oral cair, lebih unggul dibandingkan 
kapsul secara fisik, lebih aman dibandingkan sediaan parenteral, dan 
keunggulannya tidak perlu ditelan melainkan cukup dihisap di dalam mulut (Utomo 
& Prabakusuma, 2009) 
 Pada review ini bertujuan untuk mengetahui keterbaruan mengenai 
penurunan risiko penyakit AMD dengan cara mengonsumsi suplemen dari lutein 




1.2 Tujuan Review 
 Berdasarkan latar belakang tersebut, didapatkan tujuan dari review ini 
yaitu: 
1. Menganalisis metode ekstraksi dan metode pemurnian lutein berdasarkan 
penelitian terdahulu. 
2. Menganalisis kandungan lutein pada Dunaliella salina berdasarkan penelitian 
terdahulu. 
3. Menganalisis metode mikroenkapsulasi untuk lutein berdasarkan penelitian 
terdahulu 
4. Menganalisis metode alternatif pembuatan tablet hisap (lozenges) untuk lutein 
berdasarkan penelitian terdahulu 
5. Menganalisis potensi lutein dalam menurunkan risiko penyakit Age-related 




2. TINJAUAN PUSTAKA 
2.1 Mikroalga 
 Klasifikasi mikroalga dibagi menjadi sembilan divisi berdasarkan 
kandungan pigmennya. Divisi terbesar, yaitu: Bacillariophyceae (diatom), 
Chlorophyceae (alga hijau), Chrysophyceae (alga emas kecoklaan), 
Phaeophyceae (alga coklat), Pyrophyceae (dinoflagellata), dan Rhodophyceae 
(alga merah) (Harwood & Guschina, 2009). Mikroalga merupakan alga berspesies 
uniseluler yang memiliki ukuran mikro, tidak memiliki akar, batang dan daun serta 
hidup secara soliter maupun koloni, dan banyak dijumpai di air laut maupun air 
tawar (Assadad et al., 2010).  
 Mikroalga memiliki kandungan yang tinggi akan vitamin, protein dan 
polisakarida sehingga saat ini banyak dimanfaatkan secara komersial menjadi 
makanan, kosmetik, industri farmasi, komponen bioaktif antioksidan, antibiotik, 
dan toksin (Harun et al., 2010). Pemanfaatan mikroalga secara komersial 
dikarenakan mikroalga memiliki berbagai keunggulan yaitu, mudah diproduksi, 
tidak membutuhkan lahan yang besar dan waktu panen yang cepat dikarenakan 
siklus hidupnya yang singkat (Sakthivel et al., 2011). Dalam menunjang siklus 
hidupnya, mikroalga hanya melakukan fotosintesis dengan cara menangkap 
energi matahari dan CO2 (Sakthivel et al., 2011).  
2.2 Dunaliella salina 
2.2.1 Klasifikasi dan Morfologi Dunaliella salina 
 D.salina termasuk dalam mikroalga chlorophyta (Alishahi et al., 2013) yang 
dapat ditemukan pada perairan dengan ciri-ciri, yaitu: warna sel hijau hingga jingga 
kemerahan (Pratiwi, 2020). Secara taksonomi D.salina diklasifikasikan sebagai 









Species: Dunaliella salina 
 
Sumber: Sakthivel et al. (2011) 
Gambar 1. Dunaliella salina 
 Dunaliella salina tergolong mikroalga yang bersifat halotolerant (Alishahi et 
al., 2013), hidup pada lingkungan hipersalin (Polle et al., 2009) dan sensitif 
terhadap perubahan osmotik lingkungannya (Novianti, 2019). Mikroalga ini dapat 
ditemukan berkembang pada lingkungan yang mengandung garam 
berkonsentrasi tinggi (salinitas optimum 20-25% NaCl) (Borowitzka & Siva, 2007), 
seperti: danau garam, kolam penguapan garam, rawa asin, dan laguna (Polle et 
al., 2009). Pada perairan dengan konsentrasi garam dan pencahayaan yang tinggi, 
D.salina akan menghasilkan pigmen berwarna merah karena merasa terancam 
serta untuk melindungi karotenoid dan akan berwarna hijau ketika berada pada 
salinitas rendah (Zainuddin et al., 2017). 
 D.salina memiliki bentuk sel simetris radial, dan asimetris atau bilateral 
dengan ukuran panjang sel rata-rata 10.9-16.9μm, dan lebar 7.9-13.2μm 
(Borowitzka & Siva, 2007). Ukuran dan bentuk sel D.salina bervariasi tergantung 
pada pertumbuhan, perkembangan dan kondisi lingkungan (Pratiwi, 2020). 
Mikroalga ini tidak memiliki dinding sel yang kaku (Dhaka & Singh, 2018). Struktur 
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sel D.salina terdiri dari pyrenoid, kloroplas, inti vakuola, dan nukleus (Ben-Amotz, 
2004). D.salina memiliki dua flagel pada tubuhnya (Pratiwi, 2020). Flagel pada 
tubuh D.salina berfungsi untuk menghasilkan energi dan reproduksi (Huang et al., 
2011). 
 Dunaliella salina melakukan reproduksi secara seksual dan aseksual 
(Ainuri et al., 2012). Reproduksi seksual terjadi akibat adanya perubahan 
lingkungan secara mendadak melalui proses gametogenesis dengan cara 
memproduksi isogamet yang terlihat seperti zoospora (Dianita et al., 2020). 
Reproduksi seksual diawali dengan bergabungnnya flagel dari dua sel (jantan dan 
betina) sehingga menimbulkan tarikan fusi secara bersamaan yang mengarahkan 
ke pembentukan planozigot yang dapat membentuk dinding tebal secara berlapis-
lapis dan berkembang menjadi D.salina dewasa (Borowitzka & Siva, 2007). 
Dinding tebal pada zigot dapat menahan dari air tawar sehingga dapat bertahan 
ketika memasuki musim panas yang berkepanjangan (Oren, 2005), sedangkan 
reproduksi aseksual terjadi dalam kondisi lingkungan normal sesuai dengan 
kebutuhan Dunaliella salina (Dianita et al., 2020). Reproduksi aseksual D.salina 
diawali dari pembelahan inti sel yang terjadi dari ujung flagella (anterior) hingga 
seberang (posterior) bersamaan dengan diikuti pembelahan kloroplas dan pirenoid 
sehingga menghasilkan dua sel anak yang masing-masing memiliki flagel 
(Borowitzka & Siva, 2007). Perkembangan reproduksi D.salina didukung oleh 
beberapa faktor lingkungan seperti salinitas, suhu, intensitas cahaya dan pH 
(Dianita et al., 2020) 
2.2.2 Kandungan Dunaliella salina 
 Di pasaran negara maju, Dunaliella salina dianggap cukup bermanfaat bagi 
industri pangan, kosmetik, pakan, neutraceutical, dan farmasi (Oktora et al., 2016). 
Hal ini dikarenakan spesies Dunaliella dapat memproduksi lemak, protein dan 
karotenoid dalam jumlah yang tinggi (El-Baky et al., 2004). Diketahui kandungan 
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lemak pada Dunaliella salina sebanyak 0.003% bobot kering, protein 17.08% berat 
kering (Darsi et al., 2012) dan kandungan karotenoid dapat dilihat pada Tabel 1 
berikut: 
Tabel 1. Kandungan karotenoid di Dunaliella salina 
No Karotenoid Jumlah (mg/g alga) 
1 All-trans-α-karoten 2.69 ± 0.45 
2 9’-cis- α-karoten 2.41 ± 0.32 
3 13’-cis- β-karoten 4.95 ± 0.83 
4 All-trans-lutein 6.55 ± 0.92 
5 All-trans-zeaxanthin 11.27 ± 1.58 
6 9’-cis- β-karoten 124.65 ± 9.91 
7 All-trans-β-karoten 138.25 ± 10.03 
Total 290.77 
Sumber: Hu et al., 2008 
 Dunaliella salina mengandung karotenoid dengan jumlah tertinggi yaitu 
12,6% dari berat kering di antaranya terdiri dari kriptoxantin (3,9%), lutein (4,6%), 
zeaxantin (13,4%), α-karoten (17,7%), dan β-karoten (60,4%) (de Fretes et al., 
2012). Tinggi rendahnya kandungan karotenoid dari D. salina dipengaruhi oleh 
kondisi lingkungan, aktivitas fotosintetis, dan pH pada lingkungannya (Pisal & Lele, 
2005). pH terbaik untuk pertumbuhan D. salina berada pada pH 8 (Dhaka & Singh, 
2018), pengaruh dari pH terhadap jumlah karotenoid pada D.salina dapat 
ditunjukkan pada Tabel 2 berikut: 
Tabel 2. Pengaruh pH terhadap total karotenoid D.salina 
pH Total karotenoid Warna 
6 pH 2.348 Hijau 
7 pH 2.821 Hijau 
8 pH 3.611 Hijau 
8.5 pH (kontrol) 4.229 Jingga 
9 pH 5.206 Jingga 
10 pH 1.475 Jingga kemerahan 
Sumber: Dhaka & Singh, 2018 
Ketika pH pada lingkungannya meningkat, maka akan menyebabkan D. salina 
menjadi terancam hingga stres, sehingga meningkatkan produksi karotenoid 
(Dhaka & Singh, 2018). Namun, kondisi stres pada lingkungan D. salina dapat 
di seimbangkan dengan adanya gliserol (Takagi & Yoshida, 2006). Hal ini karena 
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gliserol pada D. salina berfungsi untuk mendukung adanya tekanan osmotik 
sehingga dapat menyeimbangkan proses osmolaritas pada sel bagian luar 
(Djunaedi et al., 2017). 
2.3 Ekstraksi Karotenoid Lutein 
 Karotenoid sebelum diolah menjadi produk nutrasetikal dan pewarna 
makanan harus diekstraksi terlebih dahulu (Maleta et al., 2018). Ekstraksi 
merupakan suatu proses pemisahan kandungan senyawa kimia yang terdapat 
dalam simplisia dengan bantuan penyari yang sesuai (Tetti, 2014). Misalnya, 
pemisahan pada jaringan hewan dan tumbuhan dari kandungan tertentu (Hambali 
et al., 2015).  
 Ekstraksi telah digunakan selama beberapa dekade (Kaufmann & Christen, 
2002). Hingga saat ini, ekstraksi terbagi menjadi dua metode yaitu konvensional 
dan modern (Maleta et al., 2018). Adapun beberapa metode ekstraksi yang 
termasuk ekstraksi modern yaitu  ekstraksi superkritikal (SFE), ekstraksi dengan 
batuan gelombang mikro (MAE), ekstraksi cairan bertekanan (PLE), dan ekstraksi 
dengan air panas bertekanan (PHWE) (Teo et al., 2010). Ekstraksi maserasi, 
perkolasi, turbo, sonikasi, dan soxhlet termasuk ekstraksi konvensional (Kaufmann 
& Christen, 2002). 
 Pemilihan penggunaan metode dalam ekstraksi simplisia bergantung pada 
sifat senyawa dan bahan yang akan diisolasi (Tetti, 2014). Hal ini dikarenakan 
metode konvensional dan modern memiliki keunggulan dan kekurangan masing-
masing (Maleta et al., 2018). Penggunaan ekstraksi konvensional biasanya akan 
memakan waktu dan tenaga yang lebih lama dan banyak, serta penggunaan 
pelarut organik yang terlalu banyak (Kaufmann & Christen, 2002), potensi human 
error, dan memberikan risiko buruk terhadap lingkungan dan kesehatan manusia 
(Mendiola et al., 2007). Selain itu, hasil ekstrak yang didapatkan kurang maksimal 
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(Handayani & Sriherfyna, 2016), sedangkan ekstraksi modern memiliki 
keunggulan yaitu lebih cepat, aman, efektif, efisien, dan dapat meningkatkan 
jumlah rendemen kasar (Handayani & Sriherfyna, 2016). Namun, dari kedua 
metode ini tidak selalu memberikan keunggulan baik dari segi waktu, preparasi, 
pelarut, dan hasil ekstraksi (Maleta et al., 2018). Sehingga penggunaan metode 
yang dianggap paling baiklah yang nantinya diterapkan dalam ekstraksi pigmen 
karotenoid (Maleta et al., 2018). 
2.3.1 Maserasi 
 Maserasi merupakan suatu teknik ekstraksi konvensional dengan cara 
merendam simplisia kedalam pelarut dengan tujuan untuk menarik komponen 
yang diinginkan (Putra et al., 2014). Ekstraksi maserasi dilakukan pada sebuah 
wadah inert tertutup pada suhu kamar  (Tetti, 2014). Proses pada ekstraksi 
maserasi akan terjadi apabila pelarut yang digunakan telah menembus dinding sel  
hingga dalam rongga sel simplisia yang memiliki kandungan zat aktif, sehingga zat 
aktif simplisia akan larut keluar (Hambali et al., 2015). Keluarnya zat aktif 
dikarenakan adanya tekanan osmosis dan dapat dipercepat dengan bantuan 
pemanasan dan pengadukan sampel (Maleta et al., 2018). Proses ini akan 
dihentikan apabila telah terjadi kesetimbangan antara konsentrasi dari dalam dan 
luar sel (Tetti, 2014). Gambaran alat ekstraksi maserasi dilihat pada Gambar 2. 
 
Sumber: Kawiji et al. (2015) 
Gambar 2. Skema alat ekstraksi metode maserasi 
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 Maserasi memiliki kekurangan yaitu membutuhkan waktu yang lama, 
rendemen yang dihasilkan tidak terbebas dari pelarut organik (Putra et al., 2014), 
menggunakan pelarut dalam jumlah yang banyak (Wang & Weller, 2006), dan 
beberapa senyawa sulit diekstraksi pada suhu kamar (Tetti, 2014). Namun disisi 
lain, maserasi terbilang cukup mudah, sederhana, tidak mengeluarkan banyak 
biaya (Ginting, 2013), dan dapat menghindari kerusakan senyawa yang termolabil 
(Tetti, 2014). 
2.3.2 Ultrasonic Assisted Extraction (UAE) 
 UAE merupakan metode ekstraksi yang bertujuan untuk mengganggu 
dinding sel simplisia sehingga dapat melepaskan kandungannya (Wang & Weller, 
2006). Ekstraksi ultrasonic telah dimodifikasi dengan bantuan gelombang 
ultrasound berfrekuensi (Tetti, 2014). Gelombang yang digunakan berfrekuensi 20 
kHz atau lebih dari itu sehingga dapat menggetarkan benda padat, cair dan gas 
secara mekanis (Wang & Weller, 2006). Gambaran alat ekstraksi ultrasonik dapat 
dilihat pada Gambar 3. 
 
Sumber: Fuadi (2012) 
Gambar 3. Skema alat ekstraksi metode ultrasonik 
 Metode UAE ini telah diterapkan dalam berbagai bidang, seperti 
pengelolaan limbah air, pengeringan, sonokimia, dan ekstraksi padat-cair 
(Romdhane & Gourdon, 2002). Hal ini dikarenakan UAE memiliki kelebihan yaitu 
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dapat memberikan hasil maksimal pada saat ekstraksi sehingga dapat 
meningkatkan hasil ekstraksi, dapat digunakan pada senyawa termolabil, murah, 
mudah dioperasikan, sederhana, dan efisien daripada metode ekstraksi 
konvensional lainnya (Wang & Weller, 2006). Selain itu, UAE juga dianggap 
sebagai pilihan paling ideal dalam industri minyak nabati karena dapat 
meningkatkan efisiensi, kecepatan dan dapat menghindari kerusakan senyawa 
dengan penggunaan suhu yang rendah sehingga sifat senyawa akan terjaga (Tian 
et al., 2013). Kelebihan dan kekurangan pada UAE dipengaruhi oleh beberapa titik 
kritis seperti frekuensi ultrasound, tekanan, suhu, dan waktu sonikasi  (Romdhane 
& Gourdon, 2002). 
2.3.3 Pressurized Liquid Extraction (PLE) 
 PLE merupakan metode ekstraksi yang telah popular di kalangan peneliti 
sebagai ekstraksi bio-product (Pronyk & Mazza, 2009).  Hal ini dikarenakan PLE 
dianggap sebagai alternatif yang baik untuk ekstraksi konvensional (Mendiola et 
al., 2007). Prosedur kerja PLE dengan cara mengekstraksi senyawa pada 
simplisia menggunakan bantuan pelarut dengan tekanan dan suhu yang tinggi 
lebih dari titik didihnya (Maleta et al., 2018). Gambaran alat ekstraksi PLE dapat 
dilihat pada Gambar 4. Proses PLE dapat dilakukan menggunakan mode dinamis 
ataupun statis. Mode statis paling banyak digunakan pada tingkat komersil, 
sedangkan mode dinamis digunakan pada tingkat laboratorium dengan cara 
meningkatkan laju ekstraksi agar matriks dan pelarut dapat bertemu secara intens 
(Mendiola et al., 2007). Sehingga dapat mengoptimalkan hasil ekstraksi yang 




Sumber: Esquivel-Hernández et al. (2012) 
Gambar 4. Skema alat ekstraksi metode PLE 
 Keuntungan ekstraksi PLE yaitu cepat, hasil ekstraksi optimal, dan 
menggunakan pelarut dengan jumlah yang sedikit (Kim et al., 2012). Semua 
pelarut konvensional dapat digunakan, sehingga dapat meningkatkan jangkauan 
penyerapan dari senyawa polar hingga non polar (Mendiola et al., 2007). Adapun 
beberapa pelarut konvensional yang sering digunakan seperti heksana, methanol, 
etanol dan air (Pronyk & Mazza, 2009). Penggunaan air sebagai pelarut tidak 
diragukan lagi dan dapat mempertimbangkan PLE sebagai prosedur yang ramah 
lingkungan (Mendiola et al., 2007). Namun, pemilihan pelarut juga perlu 
diperhatikan secara tingkat ekonomi dan keselamatan dengan cara memilih 
pelarut yang lebih ekonomis, tidak berbahaya dan mudah dihilangkan atau 
dipulihkan (Pronyk & Mazza, 2009).  
2.4 Purifikasi 
 Purifikasi merupakan proses pemisahan komponen bahan alam murni dari 
komponen kimia yang mana tingkat kemurnian suatu struktur senyawa yang 
didapatkan harus 95-100% dan ekstrak yang terpurifikasi harus dijelaskan agar 
tidak memberikan salah paham (Malik et al., 2013). Purifikasi dapat digunakan 
untuk menghilangkan komponen kimia yang tidak dibutuhkan seperti klorofil, 
lemak, pelumas yang berasal dari alat, plastisiser, dan tanin (Nugroho et al., 2013). 
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Terdapat berbagai macam metode purifikasi, di antaranya yaitu HPLC (High 
Performance Liquid Chromatography) (Boonnoun et al., 2012) dan rekristalisasi 
(Kumar et al., 2010). 
 Metode HPLC merupakan metode yang paling sering digunakan untuk 
memurnikan senyawa organik (Ardianingsih, 2009). Metode ini seringkali 
digunakan di laboratorium analisis bahan alam dan isolasi (Rosydiati & Saleh, 
2019). HPLC ditandai dengan penggunaan tekanan tinggi untuk mengirim fase 
gerak ke dalam kolom sehingga dapat meningkatkan efisiensi pemisahan senyawa 
(Ardianingsih, 2009).  
 Rekristalisasi merupakan metode pemurnian suatu zat padat dari 
pengotornya dengan melarutkan zat tersebut ke dalam pelarut yang cocok 
kemudian dikristalkan kembali. (Redjeki et al., 2020). Metode ini termasuk ke 
dalam salah satu metode pemisahan yang efisien (Umam, 2019). Dalam 
rekristalisasi, zat pelarut yang digunakan perlu memenuhi beberapa syarat, yaitu: 
solvent yang digunakan dapat memberikan perbedaan daya larut yang cukup 
besar antara zat pengotor dan yang dimurnikan, mudah dipisahkan dari kristalnya 
dan tidak meninggalkan zat pengotor pada kristal  (Redjeki et al., 2020).  
2.5 Lutein 
 Lutein merupakan karotenoid golongan xantofil yang memiliki ciri-ciri 
berbentuk kristal (Kimberly et al., 2019), bersifat lipofilik (Arunkumar et al., 2018), 
berwarna kuning hingga oranye, tidak larut dalam air, memiliki titik leleh pada suhu 
190C, memiliki berat molekul 568.87 g/mol (Shegokar & Mitri, 2012), tidak stabil 
dalam panas dan cahaya, serta sensitif terhadap perubahan pH (Álvarez-Henao 
et al., 2018). Lutein juga memiliki rumus kimia C-40H52O2 (Sun et al., 2015), dan 




Sumber: Sun et al. (2015) 
Gambar 5. Struktur Kimia Lutein 
2.6 Mikroenkapsulasi 
 Mikroenkapsulasi merupakan suatu teknik pelapisan yang berfungsi untuk 
menyelimuti sekeliling bahan baik berupa padatan, cairan bahkan gas dalam 
bentuk mikroskopis (Agnihotri et al., 2012). Mikroenkapsulasi dapat merubah sifat 
koloid dan permukaan, memberikan perlindungan, dan memberikan karakteristik 
fisik (Bansode et al., 2012). Mikroenkapsulasi bertujuan untuk melindungi 
komponen makanan yang sensitif dari kelembaban, oksidasi, panas, cahaya, atau 
kondisi ekstrim selama pemrosesan, sehingga dapat meningkatkan umur simpan 
yang lebih lama (Álvarez-Henao et al., 2018). 
 Mikroenkapsulasi telah digunakan oleh berbagai industri, seperti makanan, 
tekstil, farmasi dan kosmetik (Jayanudin & Rochmadi, 2017). Aplikasi 
mikroenkapsulasi baik dalam skala laboratorium hingga industri menggunakan 
berbagai macam metode, beberapa di antaranya yaitu spray drying (Murugesan & 
Orsat, 2012), foam mat drying (Mounir, 2017), dan freeze drying (Nofrianti, 2013) 
2.6.1 Spray drying 
 Spray drying sangat umum digunakan pada industri makanan dan 
termasuk ke dalam salah satu metode lama sejak 1930 (Murugesan & Orsat, 
2012). Metode spray drying memiliki prinsip penggunaan yaitu mengeringkan 
bahan dengan menggunakan alat pengering berupa semprotan pada temperature 
tinggi, temperature outletnya bisa mencapai 90C dan inlet 210C, sehingga dapat 
menghasilkan ukuran partikel 1-10 mikro (Hasibuan et al., 2017)  
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 Keunggulan dari metode spray drying yaitu cepat (Murugesan & Orsat, 
2012), dapat memberikan perlindungan pada zat aktif dari degradasi yang 
diakibatkan oleh cahaya, panas, udara dan kelembaban dengan cara mengurangi 
kontak dengan lingkungan (Sulastri et al., 2019), sehingga hasil produk yang 
homogen dan halus (Saikia et al., 2015). Selain itu, spray drying juga dapat 
menghasilkan produk berkualitas baik dengan kandungan rendah air, sehingga 
hasil produk akhirnya dapat berupa granula, bubuk powder dan gumpalan 
(Murugesan & Orsat, 2012). Namun, salah satu permasalahan dari penggunaan 
metode spray drying bagi skala kecil yaitu membutuhkan biaya yang cukup mahal 
untuk alat pengeringnya, sehingga dianggap kurang efisien (Purbasari, 2019) 
2.6.2 Foam mat drying 
 Foam mat drying merupakan metode dengan proses sederhana dalam 
mengeringkan cairan hingga padatan (Hardy & Jideani, 2017). FMD tergolong 
metode baru yang masih dalam bentuk pengembangan, terutama pada olahan 
buah, dan preferensi komponen bioaktifnya (Darniadi & Siahaan, 2020). Prinsip 
kerja FMD yaitu melakukan pengeringan dengan buih yang berasal dari bahan cair 
dan ditambah foam stabilizer dengan tujuan untuk mempercepat proses 
penguapan air (Asiah et al., 2012). Selanjutnya, dikeringkan dengan 
menggunakan suhu sekitar 50-75C (Susanti & Putri, 2014). Penggunaan suhu 
rendah bertujuan agar tidak merusak jaringan sel sehingga dapat 
mempertahankan kualitas (Asiah et al., 2012). Produk yang telah kering digiling 
untuk menghasilkan produk bubuk (Carvalho et al., 2017). Beberapa parameter 
penting FMD perlu diperhatikan untuk menghasilkan produk yang baik, yaitu 
meliputi teknik pembuian, bahan pembuian dan penstabil, waktu yang digunakan 
untuk pembuian, dan suhu pengeringan (Mounir, 2017) 
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 Keunggulan dari FMD yaitu dalam prosesnya menggunakan suhu yang 
rendah, sehingga dapat memberikan kualitas yang baik dalam segi rasa, 
kandungan, dan warna (Y. I. Susanti & Putri, 2014). Selain itu, FMD relative murah 
dan proses pengeringan yang cepat (Pinto et al., 2018). Namun, penggunaan FMD 
memiliki beberapa kelemahan yaitu perpindahan panas yang buruk melalui udara 
yang terperangkap dalam busa (Qadri & Srivastava, 2017) dan membutuhkan 
tempat yang luas dalam pegeringannya dikarenakan luas permukaannya yang 
tinggi diakibatkan masuknya udara pada buih (Carvalho et al., 2017). Dari 
keunggulan dan kekurangan yang dimiliki oleh FMD, hingga sekarang metode ini 
masih menjadi alternatif yang dapat digunakan dan dikembangkan oleh industri 
kecil dan menengah (Purbasari, 2019) 
2.6.3 Freeze drying 
 Freeze drying merupakan salah satu metode mikroenkapsulasi yang 
memiliki keunggulan dalam mempertahankan mutu produk, khususnya yang 
sensitif terhadap panas (Yulvianti et al., 2015) . Proses kerja freeze drying yaitu 
dengan cara membekukan produk pada suhu sekitar 100C, selanjutnya produk di 
vakum dengan tekanan 2mmHg (Hardy & Jideani, 2017).  
 Keunggulan dari metode Freeze drying yaitu dapat mempertahankan 
struktur bahan dan stabilitas produk (Mounir, 2017). Stabilitas produk baik yaitu 
berupa aroma, warna, dan unsur organoleptik lainnya tidak berubah, sedangkan 
struktur bahan yang baik yaitu sedikitnya perubahan yang terjadi setelah proses 
pengeringan (Nofrianti, 2013). Selain itu, freeze drying dapat mengurangi risiko 
terjadinya oksidasi karena tidak adanya udara selama proses pengeringan 
(Muthukumaran et al., 2008). Namun kekurangan dari penggunaan freeze drying 
yaitu biaya dan energi yang dibutuhkan selama operasionalnya terlampau tinggi 
(Mounir, 2017).  
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2.7 Tablet Hisap 
 Tablet hisap (lozenges) merupakan sediaan padat yang memiliki 
kandungan zat berkhasiat dalam basis manis dan bertujuan untuk larut secara 
lambat di dalam mulut (Pothu & Yamsani, 2014). Rasa manis pada tablet hisap 
menjadikannya sebagai kelebihan karena mudah diterima pasien khususnya anak-
anak dan juga bentuknya yang menarik sehingga saat ini banyak dikembangkan 
oleh industri farmasi. (Pertiwi et al., 2021). Tablet hisap memiliki keuntungan lain, 
yaitu mudah ketika diproduksi, praktis dalam hal pengemasan, transportasi, dan 
penyimpanan, dosis terjamin, dan mudah dikonsumsi karena tablet hisap tidak 
perlu ditelan (Utomo & Prabakusuma, 2009). Namun, kekurangan dari tablet hisap 
yaitu sering salah dikenali sebagai permen oleh anak-anak (Pothu & Yamsani, 
2014). 
 Lozenges yang telah diproduksi umumnya memiliki ciri fisik seperti 
berbentuk rata, diameter yang relative besar (> 12,5 mm), berat > 700 mg, dan 
kekerasan > 15 kp, yang bertujuan untuk memudahkan penggunaan ketika di 
dalam mulut dan memperlambat peleburan tablet hisap (Pothu & Yamsani, 2014) 
Tablet hisap juga memiliki persyaratan yaitu kekerasan > 10kg/cm3 untuk 
memberikan ketahanan terhadap guncangan mekanik, keregasan < 1% untuk 
memprediksi kemampuan bertahan selama proses pembuatan hingga ke 
konsumen, dan tidak hancur di mulut melainkan terkikis secara perlahan dalam 
kurun waktu 30 menit atau kurang (Rininignsih et al., 2015). 
 Lozenges dibedakan menjadi empat berdasarkan tekstur dan 
komposisinya, yaitu: hard candy lozenges, soft candy lozenges, chewy candy 
lozenges, dan compressed lozenges (Mayuri et al., 2019). Hard candy lozenges 
merupakan tablet hisap berbentuk padat dimana proses pembuatannya dengan 
cara meleburkan gula dan mencampurkannya dengan bahan tambahan lain 
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kemudian dituangkan ke dalam cetakan pada suhu kamar (Alkarim et al., 2012). 
Soft candy lozenges merupakan tablet hisap yang umumnya terdiri dari akasia, 
gula dan silika gel yang bertujuan untuk memberikan tekstur yang lembut (Mayuri 
et al., 2019). Chewy candy lozenges merupakan tablet hisap yang terbuat dari 
bahan dasar caramel dengan bahan campuran gliserin, gelatin dan air yang 
bertujuan untuk memberikan tekstur mudah dikunyah bukan dihisap di dalam 
mulut (Ramachandram & Damodharan, 2016). Compressed lozenges merupakan 
tablet hisap yang dibuat dengan menggunakan peralatan kompresi sehingga 
memberikan hasil tablet yang lebih keras dan padat (Mayuri et al., 2019). Pada 
review ini menggunakan compressed lozenges dikarenakan cocok untuk bahan 
aktif yang memiliki sifat peka terhadap panas dan tablet yang dihasilkan nantinya 
akan memiliki kadar air yang rendah sehingga dapat memberikan waktu simpan 
yang lebih lama (Pertiwi et al., 2021)  
 Lozenges dapat dibuat dengan menggunakan beberapa metode, seperti: 
metode granulasi basah, metode kempa langsung, metode granulasi kering, foam 
granulation, dan fast melt granulation (Sulaiman & Sulaiman, 2020). Sementara 
menurut Pertiwi et al. (2021), Metode yang dapat digunakan untuk membuat 
lozenges yaitu heat and congealing, melting and moulding, granulasi basah dan 
kempa langsung. Namun, dari beberapa metode tersebut, hanya terdapat dua 
metode yang populer digunakan untuk tablet yaitu metode granulasi basah dan 
metode kempa langsung (Suhery et al., 2016) 
2.7.1 Metode granulasi basah 
 Metode granulasi basah merupakan metode yang digunakan untuk 
menggranulasi zat aktif dengan jumlah dosis yang besar (Fadhilah & Saryanti, 
2019). Keuntungan metode ini dapat menghasilkan tablet yang tidak rapuh 
(Suhery et al., 2016), serta memperbaiki sifat alir dan kompatibilitas, sehingga 
mempermudah dalam pembuatan tablet (Fadhilah & Saryanti, 2019). Selain itu, 
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campuran yang dihasilkan akan homogen dan efisiensi dalam penggunaan bahan 
pengikat (Utomo & Prabakusuma, 2009), sedangkan kekurangan dari metode ini 
yaitu tidak cocok untuk produk yang sensitif terhadap panas (Zaman & Sopyan, 
2020), kelembapan serta membutuhkan waktu yang lama (Bansal et al., 2019). 
Selain itu, biaya yang dibutuhkan cukup tinggi, dan kemungkinan tinggi terjadi 
kontaminasi silang (Zaman & Sopyan, 2020).  
2.7.2 Metode kempa/cetak langsung 
 Metode kempa merupakan metode paling sederhana dalam proses 
pembuatan tablet, yaitu dengan cara mengempa bahan aktif yang telah dicampur 
dengan eksipien (Sulaiman & Sulaiman, 2020). Keuntungan dari metode ini yaitu 
membutuhkan biaya yang sedikit, mudah penggunaannya, bahan tambahan yang 
digunakan mudah dicari, dan cepat karena prosedur kerjanya singkat  (Suhery et 
al., 2016). Selain itu, penggunaan metode ini sangat cocok untuk zat yang peka 
terhadap panas dan bersifat higroskopik, sehingga dapat meningkatkan 
stabilitasnya (Pertiwi et al., 2021). Namun penggunaan metode ini hanya dapat 
digunakan pada obat berdosis kecil serta memiliki sifat alir pada massa cetak yang 
baik (Zaman & Sopyan, 2020).  
2.8 Age-related Macular Degeneration (AMD) 
 Age-related Macula Degeneration (AMD) merupakan salah satu penyakit 
yang berhubungan dengan radikal bebas yang menyebabkan menurunnya tingkat 
ketajaman penglihatan hingga hilangnya fungsi penglihatan pada sentral makula 
(pusat retina) (Kimberly et al., 2019). Degenerasi makula biasanya terjadi pada 
usia 50 tahun bahkan lebih (Tany et al., 2016).  AMD bisa diakibatkan oleh 
beberapa faktor, di antaranya riwayat keluarga, paparan cahaya, oksidasi, ras, 
usia dan kebiasaan merokok (Kulkarni & Kuppermann, 2005). Degenerasi makula 
terbagi menjadi dua tipe, yaitu: AMD kering (non neovascular) dan AMD basah 
(Neovascular) (Soedarman et al., 2020).  
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2.8.1 Non neovascular 
 Non neovascular terjadi karena adanya akumulasi lipid dan protein pada 
membran brunch di mata, sehingga menyebabkan penebalan dinding membentuk 
endapan epitel pigmen retina (RPE)  dan mengakibatkan efek buruk terhadap 
penglihatan (Rickman et al., 2013).  Penurunan penglihatan pada AMD kering 
dapat diobati dengan menggunakan formulasi dari AREDS yaitu berupa vitamin 
antioksidan yang mengandung komposisi 500 mg vitamin C, 400 IU vitamin E, 5 
mg beta karoten, 80 mg Zink, dan 2 mg kupri oksida (Areds, 2001). Namun, 
pengonsumsian beta-karoten pada perokok telah diteliti dapat meningkatkan risiko 
terjadinya kanker paru-paru (Nian & Lo, 2019) 
2.8.2 Neovascular 
 AMD basah terjadi karena adanya kerusakan fotoreseptor akibat 
perkembangan dari neovaskularisasi koroid (CNV) hingga menyebabkan 
pendarahan pada subretinal, jaringan parut dan pelepasan RPE (Kulkarni & 
Kuppermann, 2005). Gejala khas pada penderita AMD basah yaitu terjadinya 
penurunan penglihatan pada malam hari dan menurunnya penglihatan pada 
sentral, scotoma, dan metamorphopsia secara progresif, hal ini dikaitkan 
dikarenakan terjadinya penurunan makula dari RPE dan fotoreseptor  (Rickman et 
al., 2013). Selain itu juga terdapat gejala lain seperti distorsi, missing areas dan 
bitnik hitam pada penglihatan  (Kulkarni & Kuppermann, 2005).  
 Pengobatan AMD neovascular dapat dilakukan dengan injeksi di dalam 
mata (intravitreal) dengan memasukkan anti-VEGF (antivascular endothelial 
growth factor) (contoh: bevacizumab, dan ranibizumab), dan juga dapat 
melakukan terapi dengan fotokoagulasi laser thermal dan fotodinamik (Li et al., 
2020). VEGF merupakan molekul lipoprotein besar yang terdiri dari 6 protein dan 
berikatan secara struktural  (Kulkarni & Kuppermann, 2005). Pengobatan anti-
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VEGF termasuk ke dalam pengobatan sintetis dan kekurangannya yaitu 
memerlukan biaya yang mahal dalam sekali terapi (Oluleye, 2008) 
2.7.2.1 Photocoagulation 
 Terapi fokoagulasi termasuk dalam terapi AMD yang sering digunakan 
(Kulkarni & Kuppermann, 2005). Prosedur terapi ini yaitu dengan menembakkan 
cahaya dengan menggunakan bantuan peralatan pada lensa mata  dan difokuskan 
pada retina sehingga menyebabkan kerusakan terkontrol pada jaringan yang dituju 
dan  memberikan efek yang diharapkan (Virgili et al., 2015). Sinar laser yang 
ditembakkan dapat memicu proliferasi pada RPE yang kemudian menyelimuti 
CNV sehingga menyerap cairan sub neurosensory di atasnya (Kulkarni & 
Kuppermann, 2005).  
 Keuntungan penggunaan laser fotokoagulasi yaitu dapat memberikan 
kerusakan yang tidak terlalu banyak pada jaringan retina (Virgili et al., 2015) 
bahkan bekas luka laser yang diberikan tidak terlihat (Sivaprasad et al., 2010). 
Namun, pengobatan menggunakan laser fotokoagulasi hanya efektif pada 
Sebagian penderita dengan AMD tingkat rendah (Kulkarni & Kuppermann, 2005). 
Selain itu, penderita yang menjalani fotokoagulasi juga dapat mengalami 
kekambuhan dikarenakan beberapa faktor seperti ketidakmampuan untuk 
melanjutkan perawatan, merokok, dan hipertensi (Kulkarni & Kuppermann, 2005) 
2.7.2.2 Photodinamic 
 Terapi fotodinamik awalnya digunakan dalam pengobatan kanker, hingga 
suatu saat dilakukan penelitian kembali pada membran neovascular dan 
memberikan hasil positif yaitu dapat mengeluarkan radikal bebas tanpa 
menyebabkan kerusakan pada retina di atasnya (Wormald et al., 2007). Terapi 
fotodinamik dilakukan dengan cara menembakkan cahaya intensitas rendah 
(689nm) (Kulkarni & Kuppermann, 2005) pada mata dengan melibatkan pusat 
geometris fovea pada mata, sehingga dapat memberikan manfaat dalam 
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mencegah kehilangan penglihatan hingga kemungkinan peningkatan penglihatan 
(Michels et al., 2005).  
 Keuntungan dari terapi ini yaitu dapat mencegah hilangnya penglihatan 
(Wormald et al., 2007). Namun, terapi ini hampir sama dengan fotokoagulasi, yaitu 
hanya efektif pada penderita AMD tingkat rendah (Wormald et al., 2007). Bahkan 
dapat menyebabkan kegagalan pada beberapa penderita AMD dikarenakan terjadi 
peningkatan produksi VEGF  (Immonen et al., 2010) 
2.7.2.3 Ranibizumab (Lucentis) 
 Ranibizumab merupakan satu-satunya injeksi anti-VEGF untuk penyakit 
degenerasi makula yang telah mendapatkan persetujuan dari Food and Drug 
Administration (FDA) sejak 2006 (Soedarman et al., 2020). Ranibizumab dilakukan 
dengan cara menginjeksi anti-VEGF ke dalam mata dengan tujuan untuk mengikat 
semua bentuk VEGF (Schmucker et al., 2011).  
 Keuntungan menggunakan terapi ranibizumab yaitu aman, efektif dan 
dapat mencegah terjadinya kehilangan penglihatan serta meningkatkan ketajaman 
penglihatan (Steinbrook, 2006). Namun, berdasarkan penelitian Schmucker et al. 
(2011), terapi ranibizumab menunjukkan potensi risiko efek samping seperti 
thrombosis arteri dan pendarahan non okuler. Selain itu, biaya yang dikeluarkan 
dalam sekali pengobatan tergolong mahal (Schmucker et al., 2011). Dengan 
menggunakan suntikan ranibizumab dosis 0.5mg dalam setiap bulan, 
diakumulasikan dalam satu tahu dapat mengeluarkan biaya hingga lebih dari US 
$23.000 (Steinbrook, 2006) 
2.7.2.4 Bevacizumab (Avastin) 
 Bevacizumab merupakan antibody igG1 monoklonal manusiawi 
rekombinan dengan berat molekul 149 kDa (Subramanian et al., 2009) yang telah 
disetujui oleh FDA sebagai obat kanker kolorektal metastatic dan tidak dilegalkan 
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sebagai pengobatan AMD (Raftery et al., 2007). Namun,  Sebelum ranibizumab 
disetujui oleh FDA pada tahun 2006, dokter spesialis mata telah menggunakan 
bevacizumab sebagai pengobatan neovascular dalam dosis yang sedikit bertujuan 
untuk menghambat aktivitas biologis VEGF (Subramanian et al., 2009). Meskipun 
bevacizumab masih illegal sebagai pengobatan AMD, namun penggunaan terapi 
bevacizumab pada penderita neovascular memberikan beberapa manfaat positif 
yaitu meningkatkan secara signifikan penglihatan, menurunkan penebalan retina, 
dan pengurangan kebocoran angiografik (Michels et al., 2005). Selain itu, biaya 
yang dikeluarkan dalam terapi bevacizumab lebih murah dibandingkan dengan 
ranibizumab (Schmucker et al., 2011). Dalam sekali suntik bevacizumab dipatok 
harga US $17-50 dalam satu bulan, dan diakumulasikan dalam satu tahun kurang 
dari US $600 (Steinbrook, 2006). Namun, terapi ini belum ada penelitian lanjutan 
mengenai keselamatan dan toleransi dosis penggunaan bevacizumab pada 
penderita AMD (Schmucker et al., 2011). Selain itu, berdasarkan penelitian 
Michels et al. (2005), penggunaan bevacizumab dapat memungkinkan efek 
samping yang mengancam jiwa dan kerusakan pada mata normal  
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3. METODE REVIEW 
3.1 Konsep Dasar Literatur Review 
 Metode yang digunakan pada penulisan review yaitu literatur review. 
Literatur review merupakan evaluasi ulang secara kritis terhadap penelitian yang 
sudah ada. Untuk mendapatkan literatur review yang baik perlu dilakukan evaluasi 
kualitas dan dilanjutkan dengan membuat rangkuman, analisis dan mensintesis 
secara kritis terhadap paper yang di review (Nashihuddin & Suryono, 2018).  
Literatur review dilakukan dengan cara mengumpulkan data melalui buku 
referensi, jurnal Pustaka yang memiliki hubungan terkait penelitian lutein 
Dunaliella salina dan Age-related Macular Degeneration. Pencarian data dapat 
dilakukan dengan cara browsing untuk mencari informasi terkait penelitian 
terdahulu, literatur dan ebook (Kharistiani & Eko, 2014). Dalam proses pembuatan 
literatur review, dilakukan observasi terlebih dahulu secara mendalam terhadap 
hasil penelitian yang didapat dari paper ilmiah. Literatur review dapat memberikan 
manfaat berupa pengetahuan tambahan terkait topik yang diteliti terdahulu, 
perkembangan ilmu, dan hasil penelitian terdahulu. 
3.2 Kerangka Review 
 Pada pembuatan literatur review terdapat beberapa tahapan yang penulis 





Gambar 6. Langkah-langkah Review Artikel 
3.2.1 Metode Penentuan Topik  
 Pada penulisan review, penulis menggunakan topik potensi lutein 
Dunaliella salina yang dapat dimanfaatkan sebagai tablet hisap dalam 
menurunkan risiko penyakit Age-related Macular Degeneration (AMD). Pemilihan 
topik tersebut dikarenakan pada saat ini Age-related Macular Degeneration telah 
menjadi salah satu penyebab kebutaan terbesar yang diakibatkan oksidasi lutein 
pada mata, sedangkan lutein hanya diproduksi pada mata, tumbuhan dan 
mikroalga tertentu salah satunya mikroalga Dunaliella salina. Pemilihan mikroalga 
Dunaliella salina dikarenakan lutein termasuk ke dalam salah satu kandungan 
pigmen terbanyak pada mikroalga ini. Potensi lutein pada Dunalilla salina yang 
dimanfaatkan sebagai tablet hisap dalam menurunkan risiko penyakit Age-related 
Macular Degeneration merupakan parameter utama pada topik ini. Oleh karena 
itu, penulis memilih topik ini sebagai kajian utama dalam pembuatan literatur 
review. 
3.2.2 Metode Pencarian Pustaka 
 Pencarian data pada penulisan review jurnal ini, penulis mengandalkan 
pencarian pusaka secara daring menggunakan bantuan mesin pencarian seperti 
Science Direct, Elsevier, Google Scholar, Scopus, Research Gate, Cambridge 
Core dan Springer dengan memprioritaskan pencarian pada jurnal internasional 
Penentuan Topik 
Pencarian Pustaka 





sebagai pustaka yang akan digunakan. Dalam mempermudah pencarian data 
secara daring maka digunakan kata kunci “lutein, Dunaliella salina, Extraction, 
Isolation, Lozenges, Mikroenkapsulasi, dan Age-related Macular Degeneration 
(AMD)” pada mesin pencarian. Setelah terkumpul berbagai referensi jurnal, 
selanjutnya dilakukan penyesuaian terhadap topik yang digunakan sebelum 
dilakukan review.  
3.2.3 Pemilihan Pustaka 
 Hasil pencarian Pustaka yang telah dilakukan saat ini diperoleh 293 artikel 
dari pencarian umum dengan proporsi 40% untuk jurnal nasional dan 60% untuk 
jurnal nasional. Artikel yang telah diperoleh merupakan artikel yang memiliki 
rentang waktu publikasi dari tahun 2001 sampai dengan 2020. 
3.2.4 Analisa Pustaka 
 Pada tahap analisa pustaka, penulis telah membaca artikel dengan 
seksama serta mencatat hal-hal yang penting agar dapat menunjang penulisan 
review. Selanjutnya penulis mengevaluasi terhadap jurnal yang tidak sesuai 
dengan pembahasan potensi lutein Dunaliella salina pada tablet hisap dalam 
menurunkan risiko AMD dan melakukan pencarian terhadap jurnal lain yang lebih 
relevan. Informasi penting dari setiap jurnal yang didapat dimasukkan ke dalam 
table agar memudahkan proses review. Selanjutnya, informasi dikelompokkan 
sesuai dengan topik yang akan ditulis dalam hasil review. Metode analisis yang 
digunakan dalam review jurnal menggunakan metode deskriptif. Metode deskriptif 
ditunjukkan untuk membuat sebuah gambaran sistematis dan aktual melalui data 
yang sudah ada (Tanjung & Nababan, 2016). Metode deskriptif dilakukan dengan 
membandingkan penelitian yang sudah ada.  
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3.2.5 Penyusunan Review 
 Penyusunan review dilakukan menggunakan bahasa yang mudah 
dimengerti dengan susunan format yang berisikan latar belakang dan tujuan, 




4. HASIL DAN PEMBAHASAN 
4.1 Metode Ekstraksi Lutein 
4.1.1 Maserasi 
 Berdasarkan penelitian Cha et al. (2010), Prosedur ekstraksi maserasi 
dimulai dengan persiapan sampel kering beku C. vulgaris sebanyak 0.5 gram 
kemudian direndam pada 50 mL etanol dengan suhu ruang selama 6 jam. Lama 
waktu perendaman sampel yang dilakukan berbeda dengan penelitian Kimberly et 
al. (2019), Dunaliella salina direndam dengan aseton selama 24 jam dengan 
sesekali diaduk, selanjutnya disentrifugasi dengan kecepatan 3000rpm dan filtrat 
yang diperoleh diencerkan kembali menggunakan aseton. Pengenceran kembali 
dilakukan hingga supernatan hampir tidak berwarna dan ditandai dengan adanya 
endapan kristal yang halus kemudian sisa larutan yang tertinggal diuapkan dengan 
menggunakan penangas air hingga berbentuk crude lutein (Kusmiati & Agustini, 
2012).  Skema pengekstraksian dapat dilihat pada Gambar 7. Untuk hasil ekstraksi 




Gambar 7. Skema ekstraksi metode maserasi 
4.1.2 Ultrasonic Assisted Extraction (UAE) 
 Metode ekstraksi ultrasonik menggunakan aktivasi akustik untuk 
menghasilkan gelembung dan menyebabkan terjadinya gaya gesek dengan tujuan 
merusak dinding sel sampel sehingga pelarut dapat masuk ke dalam sel dan 
meningkatkan kontak antara pelarut dengan senyawa yang diekstraksi (Maleta et 
al., 2018). Berdasarkan penelitian Fábryová et al. (2019), Proses ekstraksi diawali 
dengan menyiapkan 30 gram Chlorella vulgaris sebagai sampel. Sampel 
diekstraksi dengan generator ultrasonik LP4 selama 30 menit dengan frekuensi 39 
kHz dan intensitas 47.7707 W/cm. Selanjutnya dilakukan sentrifugasi hingga tiga 
kali untuk melarutkan partikel. Kemudian ekstrak yang dihasilkan dikumpulkan 
menjadi satu dan pelarut diuapkan menggunakan rotary evaporator dengan suhu 
38C. Selanjutnya hasil ekstrak lutein kering yang diperoleh diisolasi. Sementara 
pada penelitian Denery et al. (2004), Sampel Dunaliella salina disonikasi dalam 5 
ml pelarut organik kemudian disentrifugasi pada 10.000 x g selama 5 menit. 
Persiapkan Dunaliella salina 
Dicampurkan aseton dengan 
perbandingan 1:1  
Maserasi 24 jam 
Hasil ekstrak disaring dengan kertas 
saring Whatman no 42 dan Sisa filtrat 
disentrifugasi dengan kecepatan 3000rpm 
selama 5 menit 
 
Filtrat diencerkan kembali sebanyak 24 






Selanjutnya disonikasi kembali dalam pelarut segar dan kemudian disentrifugasi. 
Proses ini diulang sebanyak enam kali hingga sampel tidak berwarna. Skema 
pengekstraksian dapat dilihat pada Gambar 8. Untuk hasil ekstraksi lutein 
menggunakan metode SFE dapat dilihat pada Tabel 3 
Gambar 8. Skema ekstraksi metode UAE 
4.1.3 Pressurized Liquid Extraction (PLE) 
 Metode ekstraksi PLE menggunakan bantuan pelarut dengan tekanan 
tinggi dan dilakukan pada suhu tinggi untuk mengekstraksi senyawa yang ada di 
dalam bahan  (Maleta et al., 2018). Tekanan dan suhu yang tinggi bertujuan untuk 
mempertahankan pelarut yang digunakan dalam keadaan cair selama proses 
ekstraksi (Herrero et al. 2006). Berdasarkan penelitian Cha et al. (2010), Proses 
ekstraksi diawali dengan menyiapkan sampel berupa 0.5 gram bubuk Chlorella 
Persiapan sampel 30g C. vulgaris dengan 
pelarut DCM dan THF 
Sampel diekstraksi dengan 
generator ultrasonic LP4 selama 
30 menit, frekuensi 39 kHz, 
intensitas 47.7707 W/cm 
Partikel yang tidak larut dihilangkan 
dari suspensi dengan sentrifugasi 
(1350xg, 10 menit) dan diulang 
sebanyak 3 kali 
Ekstrak yang didapat diuapkan 
dengan rotary evaporator suhu 
38C 
Diperoleh ekstrak kering lutein 
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dan alat ekstraktor pelarut dipercepat aDionex ASE 200 (Sunnyvale, CA, USA) 
serta botol vial 60 mL untuk mengumpulkan hasil ekstrak. Kemudian pelarut 
dimasukkan ke dalam sel dengan menggunakan tekanan hingga 1500 psi. 
Selanjutnya, hasil ekstraksi dibersihkan dari sisa-sisa pelarut dengan 
menggunakan gas N2 selama 120 detik. Hasil ekstraksi yang didapat lalu 
dikumpulkan ke dalam botol vial. Ekstrak yang telah dikumpulkan kemudian 
dipindahkan ke dalam labu ukur 50 mL dan dicampur dengan methanol. Ekstrak 
yang telah dicampur siap untuk diinjeksikan ke dalam HPLC untuk diidentifikasi. 
Sementara pada penelitian Denery et al. (2004), PLE dilakukan dengan 
menggunakan mesin ekstraktor Dionex ASE 200 dengan waktu pemanasan sel 
selama 5 menit. Kemudian ekstrak yang dihasilkan dikumpulkan dengan cara 
membilas alat menggunakan 6.6 ml pelarut segar setelah ekstraksi. Skema 
pengekstraksian dapat dilihat pada Gambar 9. Untuk hasil ekstraksi lutein 
menggunakan metode SFE dapat dilihat pada Tabel 3. 
Gambar 9. Skema ekstraksi metode PLE 
Persiapan sampel 0.5 gram 
bubuk Chlorella 
Pelarut dimasukkan ke dalam sel menggunakan 
alat ekstraktor pelarut dipercepat aDionex ASE 
200 dengan tekanan mencapai 1500 psi 
Hasil ekstraksi dibersihkan dari 
sisa pelarut menggunakan N2 
selama 120 detik 
Hasil ekstraksi lutein dikumpulkan 
ke dalam botol vial 
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4.2 Pembahasan Ekstraksi  
 Seluruh metode ekstraksi sudah dijelaskan diatas dimulai dari maserasi, 
UAE, dan PLE, sehingga didapatkan berbagai hasil ekstraksi lutein. Hasil ekstraksi 
lutein masing-masing metode disajikan pada Tabel 3. 
Tabel 3.  Ekstraksi Karotenoid lutein 
No Mikroalga Pelarut Suhu Maserasi UAE PLE Referensi 
1.  Dunaliella 
salina 
Aseton Ambient 0.077 
mg/g 
- - Kimberly 
et al. 
2019 





- 8.87 ± 
1.31 
mg/g 
- - Fu et al., 
2014 









4.  Dunaliella 
salina 
Aseton  - - 4.5 ± 
0.3 
mg/g 
- Denery et 
al., 2004 












6.  Dunaliella 
salina 





 Berdasarkan data diatas, didapatkan hasil tertinggi menggunakan metode 
maserasi sebesar 8.87 ± 1.31 mg/g dengan bantuan dua pelarut yaitu etanol: 
heksan (2:1). Hal ini disebabkan karena pada ekstraksi tertinggi menggunakan 
bantuan dua pelarut. Penggunaan dua pelarut dapat memberikan keuntungan 
yaitu dapat meningkatkan efisiensi ketika mengekstraksi suatu senyawa 
dikarenakan kelarutan senyawa intraseluler yang lebih tingi dibandingkan dengan 
pelarut lainnya (Sharma et al., 2019). Selain itu, penggunaan pelarut etanol dalam 
ekstraksi lutein terbukti dapat memberikan hasil yang maksimum dibandingkan 
pelarut petroleum eter dan air  (Herrero et al. 2006). Etanol bisa juga menjadi 
pilihan terbaik dalam mengekstraksi lutein dikarenakan toksisitasnya yang rendah 
(Wang & Weller, 2006) dan sudah diakui oleh Food Drug and Administration 
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sebagai pelarut yang aman digunakan (GRAS) (Molino et al., 2018). Pelarut 
heksan juga terkenal dapat memberikan hasil ekstraksi lutein yang banyak 
dikarenakan bersifat non-polar sehingga dapat menyeleksi senyawa yang bersifat 
non polar (Bhuiya et al., 2020). 
 Penentuan pelarut sangat penting karena dapat mempengaruhi sifat fisika-
kimia ekstrak yang dihasilkan, sehingga penggunaan pelarut dapat ditentukan oleh 
beberapa faktor yaitu: selektivitas pelarut, sifat inert, ekonomis, dan sifat 
kandungan senyawa (Susanti et al., 2012). Sifat yang paling penting pada suatu 
senyawa yaitu gugus polar dan polaritasnya sehingga dapat memudahkan suatu 
bahan larut dalam pelarutnya dikarenakan kesamaan polaritas (Septiana & 
Asnani, 2012). Lutein merupakan karotenoid yang bersifat polar (Adawiyah et al., 
2019), sehingga ketika melakukan ekstraksi diperlukan pelarut yang bersifat polar 
seperti etanol, methanol, aseton, butanol, air, dimetil formarnida dan dimetil 
sulfoksida (Agustina, 2017). Pemilihan pelarut haruslah tepat agar dapat 
memberikan hasil maksimal pada ekstraksi (Agustina, 2017).   
 Kandungan lutein pada Dunaliella salina dapat berbeda antara satu 
dengan lainnya bergantung dengan metode ekstraksi yang digunakan. Tinggi 
rendahnya hasil  ekstraksi dapat dipengaruhi oleh waktu, suhu, ukuran partikel, 
dan perbandingan bahan dan pelarut, dan jenis pelarut (Chairunnisa et al., 2019). 
Selain itu, beberapa faktor lingkungan seperti pH, suhu dan salinitas juga bisa 
mempengaruhi laju pertumbuhan D.salina sehingga dapat mempengaruhi 
akumulasi karotenoid (Pradana et al., 2017) 
4.3 Kandungan Lutein pada Jenis Mikroalga berbeda 
 Beberapa mikroalga dapat menghasilkan β-karoten, fiton dan lutein (Sun 
et al., 2015). Salah satu mikroalga yang telah diidentifikasi sebagai sumber 
potensial dari lutein selain Dunaliella salina yaitu Muriellopsis sp (Van Bergeijk et 
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al., 2013). Selain itu terdapat mikroalga lainnya yang mengandung lutein, seperti: 
Chlorella pyrenoidosa (Wu et al., 2006), Chlorella vulgaris (Deenu et al., 2013), 
Scenedesmus almeriensis (Sánchez et al., 2008), Chlorella protothecoides (Shi et 
al., 2002), Haematococcus pluvialis (Molino et al., 2018). Kandungan lutein pada 
mikroalga lain dapat dijadikan sebagai perbandingan lutein pada Dunaliella salina 
dan telah diringkas pada Tabel 4.  
Tabel 4. Kandungan lutein pada berbagai jenis mikroalga 
No Mikroalga Kandungan Referensi 
1. Chlorella pyrenoidosa 1.26 mg/g Lin et al., 2015 
2. Scenedesmus obliquus 2.39 mg/g Lin et al., 2015 
3. Chlorella vulgaris 3.12 ± 0.04 mg/g Deenu et al., 2013 
4. Scenedesmus almeriensis 5.31 mg/g Sánchez et al., 2008 
5. Chlorella protothecoides 5.35 mg/g Shi et al., 2002 
6. Haematococcus pluvialis 7.15 mg/g Molino et al., 2018 
7. Chlorella vulgaris 7.9 ± 0.54 mg/g Ruen-ngam et al., 2012 
8. Muriellopsis sp 8 mg/g Blanco et al., 2007 
 Pada mikroalga, lutein ada dikarenakan adanya perubahan salinitas pada 
lingkungannya, sehingga menimbulkan tekanan osmolaritas yang menyebabkan 
perubahan tatanan lipid pada membrane plasma dan menyebabkan pemecahan 
aktivasi dari protein kinase menjadi asam piruvat (Imron et al., 2016).  Asam piruvat 
dan Gliseraldehida-3-Fosfat digunakan untuk mensintetis 
Isopentenylpyrophosphate (IPP) (Kimberly et al., 2019). Umumnya terdapat dua 
jalur dalam pembentukan IPP dan dimetilalil pirofosfat (DMAPP), yaitu melalui jalur 
mevalonate (dimulai dari asetil KoA) dan jalur non mevalonate (dimulai dengan 
piruvat dan glyceraldehyde-3-pospat) (Abidin & Karwur, 2009). IPP dan DMAP 
bergabung sehingga menghasilkan senyawa geranyl pyrophosphate (GPP) 
(Kimberly et al., 2019). GPP merupakan prekursor dalam pembentukan 
karotenoid, termasuk karotenoid lutein (Abidin & Karwur, 2009). Lutein merupakan 
salah satu bentuk pertahanan diri yang diproduksi oleh mikroalga akibat 
ketidakseimbangan tekanan salinitas pada lingkungannya (Pisal & Lele, 2005).  
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4.4 Pemurnian Lutein  
  Proses purifikasi penting dilakukan untuk mendapatkan lutein murni 
(Boonnoun et al., 2012). Pemurnian lutein dapat dilakukan menggunakan 
beberapa metode, di antaranya yaitu metode HPLC (High Performance Liquid 
Chromatography) (Boonnoun et al., 2012) dan rekristalisasi (Kumar et al., 2010). 
Untuk hasil purifikasi lutein pada beberapa sampel berbeda menggunakan metode 
HPLC dan rekristalisasi yang dapat digunakan sebagai referensi pemurnian lutein 
Dunaliella salina dapat dilihat pada Tabel 5. 
Tabel 5. Purifikasi lutein 
No Metode Sampel Pelarut Purity 
(%) 
Referensi 





et al., 2012 




98 Li et al., 
2002 
3 HPLC Chlorella 
vulgaris 
Diklorometana 93.7 c et al., 
2017 
4 HPLC Scenedesmus 
obliquus 
CNW-N 
Methanol  95 Chan et al., 
2013 
5 HPLC Dunaliella sp. - 80 Barghini et 
al., 2018 
6 Rekristalisasi  Tagetes 
erecta L 
Etil alkohol 98 Kumar et 
al., 2010 
7 Rekristalisasi  Tagetes 
erecta L 
Diklorometana 70 F. Khachik, 
2009 
 Berdasarkan Tabel 5. pemurnian tertinggi diperoleh menggunakan metode 
HPLC oleh sampel Chlorella vulgaris dan metode rekristalisasi oleh sampel 
Tagetes erecta L yaitu sebesar 98%. Untuk mendapatkan hasil tertinggi, sebelum 
proses pemurnian harus didahului dengan ekstraksi biomassa yang efisien yang 
ditentukan oleh kelarutan senyawa target dalam pelarut yang digunakan (Fábryová 
et al., 2019). Oleh karena itu, penggunaan pelarut yang sama pada saat ekstraksi 
dan pemurnian dapat meningkatkan hasil total dari proses pemurnian (Fábryová 
et al., 2019).  
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 Berdasarkan penelitian Li et al. (2002), Ketika menguji mengenai purifikasi 
lutein di Chlorella vulgaris, ekstrak lutein dimurnikan menggunakan perpaduan 
pelarut etanol, air dan heksana, yang mana etanol-air merupakan fase bawah 
(fase air) dan heksana merupakan fase atas (fase organik). Pelarut etanol 85% 
digunakan untuk mendapatkan banyak lutein serta dapat menghilangkan banyak 
klorofil a. Kemurnian dan rendemen lutein dipengaruhi oleh rasio fase organik 
terhadap fase air dan jumlah ekstraksi. Setelah dilakukan pemisahan, lutein yang 
telah dimurnikan dikeringkan menggunakan rotary evaporator pada suhu 40°C. 
Sementara itu, pemurnian lutein dapat menggunakan metode rekristalisasi 
berdasarkan penelitian Kumar et al. (2010), ekstrak lutein dimurnikan 
menggunakan beberapa pelaut seperti etanol. Etil asetat, heksana, isopropanol 
dan tetrahydrofuran selama 48 jam hingga didapatkan lutein yang mengkristal. 
Setelah mengkristal lutein dicuci menggunakan 20mL heksana. Kristal yang telah 
bersih kemudian dikeringkan menggunakan vakum pada suhu 35°C semalaman.  
 Metode HPLC dan kristalisasi memiliki kelebihan dan kekurangan 
tersendiri. Adapun kelebihan dari metode HPLC yaitu metode ini banyak 
digunakan untuk memurnikan suatu senyawa yang bernilai tinggi karena dapat 
menghasilkan tingkat kemurnian yang tinggi (Boonnoun et al., 2012) dikarenakan 
HPLC memiliki kepekaan analisis dan selektivitas yang tinggi (Nurhayati & Saputri, 
2016), dapat menghindari kerusakan bahan yang dianalisis, serta dapat 
menganalisis data dalam ukuran kecil yaitu µg/µl (Isnawati & Retnaningsih, 2018). 
Namun kekurangan dari metode ini yaitu biaya yang dibutuhkan relatif mahal 
dalam pelaksanaannya (Nurhayati & Saputri, 2016), sedangkan pada metode 
rekristalisasi memiliki kelebihan yaitu pengotor hanya bisa terbawa dalam kristal 
apabila sudah berada dalam kisi kristal (Setyopratomo et al., 2003). Kelemahan 
dari metode ini yaitu purifikasi lebih dari satu komponen dalam suatu larutan tidak 
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bisa dilakukan dengan satu tahap dan tidak memungkinkan untuk memisahkan 
semua senyawa dari pelarut dalam satu kali tahapan (Sobari, 2020) 
4.5 Metode Mikroenkapsulasi 
4.5.1 Spray drying 
 Mikroenkapsulasi dengan pengeringan semprot melalui empat tahapan, 
yaitu: persiapan emulsi, homogenisasi disperse, atomisasi emulsi, dan dehidrasi 
partikel (Gharsallaoui et al., 2007). Metode spray drying yang dilakukan Hasibuan 
et al. (2017), ketika meneliti tentang penyalutan minyak ikan yaitu diawali dengan 
pembuatan emulsi. Emulsi dibentuk dengan mencampur 15-gram maltodekstrin 
dan 15-gram gum arab yang telah dilarutkan ke dalam air dan kemudian 
ditambahkan 7.5-gram minyak ikan sebagai bahan inti. Perbandingan enkapsulan 
dan bahan inti yaitu 1:4. Campuran dari bahan enkapsulan dan inti kemudian di 
stirrer selama 5 menit dan dilanjutkan dengan penambahan 1 gram tween 80 yang 
berfungsi sebagai emulgator. Selanjutnya dilakukan homogenisasi selama 20 
menit. Emulsi yang dihasilkan kemudian diencerkan dengan air dan dilanjutkan 
dengan pengeringan menggunakan Spray drying dengan suhu inlet 120C outlet 
60C dengan kecepatan 10 rpm hingga diperoleh bubuk mikrokapsul minyak ikan. 
Sementara pada penelitian Álvarez-Henao et al. (2018), proses spray drying 
menggunakan suhu inlet 185 ± 5C dan outlet: 100 ± 5C dengan kecepatan alir 
umpan 4 mL/menit. Suhu inlet, outlet, jenis bahan penyalut, nisbah bahan aktif dan 
bahan penyalut merupakan faktor yang dapat mempengaruhi retensi bahan aktif 
pada pengeringan semprot (Sofyaningsih & Iswahyudi, 2018). Selain itu, sebelum 
dilakukan pengeringan semprot, emulsi yang terbentuk harus sudah stabil dan 
viskositas harus cukup rendah untuk mencegah masuknya udara ke dalam sampel 
partikel hal ini dikarenakan viskositas yang tinggi dapat mengganggu proses 
atomisasi dan menyebabkan terbentuknya droplet yang memanjang dan besar 
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sehingga mempengaruhi laju pengeringan (Gharsallaoui et al., 2007). Skema 
spray drying dapat dilihat pada Gambar 10. 
Gambar 10. Skema spray drying 
 Pemilihan bahan penyalut yang ideal meliputi: penyalut tidak menimbulkan 
reaksi dengan bahan yang disalut, tidak mempengaruhi rasa, ekonomis, dan 
Membuat enkapsulan dari 15 
g maltodekstrin dan 15 g gum 
Mencampurkan minyak ikan 
dengan enkapsulan 
Di stirrer selama 5 menit 
Ditambahkan emulgator yatu 
1 g tween 80 
Homogenisasi selama 20 
menit 
Emulsi yang dihasilkan 
diencerkan dengan air 
Dikeringkan menggunakan 
Spray drying dengan suhu 
inlet 120C outlet 60C 
dengan kecepatan 10 rpm 
Serbuk kering minyak ikan 
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memiliki kemampuan yang baik dalam melindungi bahan yang disalut 
(Sofyaningsih & Iswahyudi, 2018). Kebanyakan bahan penyalut tidak mempunyai 
semua sifat-sifat tersebut, sehingga perlu dilakukan kombinasi dua atau lebih 
penyalut (Silva et al., 2014). Adapun beberapa penyalut yang dapat digunakan 
yaitu pati, gula jagung, maltodekstrin, sukrosa, glukosa, acacia gum, gum Arabic, 
whey protein, gelatin (Gharsallaoui et al., 2007), alginate, cyclodekstrin, chitosan, 
dan porous starch (Wang et al., 2012). 
4.5.2 Foam mat drying 
 Proses foam mat drying dilakukan berdasarkan penelitian Mounir (2017) 
ketika meneliti tentang serbuk buah markisa, Mikroenkapsulasi dimulai dengan 
mengocok bahan utama dan foam stabilizer menggunakan blender atau alat yang 
telah dirancang khusus. Selanjutnya, produk yang telah berbentuk busa kemudian 
diletakkan ke dalam wadah membentuk lembaran tipis dengan tujuan dikeringkan. 
Selama proses pengeringan dapat diatur suhunya agar mendapatkan hasil yang 
diinginkan. Produk yang sudah kering kemudian diubah menjadi bubuk halus 
menggunakan penggiling. Sementara pada penelitian Susanti & Putri (2014), 
proses mikroenkapsulasi foam mat drying pada markisa merah dilakukan dengan 
cara menghaluskan daging buah yang telah diblansing dengan suhu 70C, 
kemudian di blender bersama dengan tween 80 dan dekstrin 10% selama 10 menit 
hingga berbusa. Selanjutnya dikeringkan menggunakan oven selama 8 jam 
dengan menggunakan suhu 50 hingga 70C. Produk yang sudah kering 
selanjutnya dihaluskan menggunakan ayakan berukuran 60 mess hingga 
berbentuk serbuk. Penggunaan suhu pengeringan pada metode FMD umumnya 
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dimulai dari 50C hingga 80C (Abbasi & Azizpour, 2016). Skema foam mat drying 
dapat dilihat pada Gambar 11. 
Gambar 11. Skema foam mat drying 
 Bahan pembusa merupakan bahan surfaktan yang dapat mengurangi 
tegangan permukaan antara dua cairan (Mounir, 2017). Penambahan bahan 
pembusa pada FMD bertujuan untuk menambahkan volume komponen sehingga 
dapat memerangkap komponen lain agar berikatan dengan bahan baku, sehingga 
saat dilakukan pengeringan komponen tersebut tidak mengalami kerusakan (Asiah 
et al., 2012). Pembentukan busa memberikan permukaan yang luas ketika 
pengeringan, sehingga pengeluaran air menjadi lebih cepat dan memungkinkan 
Buah dicuci kemudian 
diblansing dengan suhu 70C 
selama 2 menit 
Menyiapkan sampel buah 
markisa 
Daging buah dan biji 
dihancurkan dengan blender 
kemudian ditambahkan tween 
80 dan dextrin 10% kemudian 
di mixer selama 10 menit 
hingga berbusa  
Dikeringkan menggunakan 
oven selama 8 jam suhu 50-
70C 
Produk sudah kering diayak 
berukuran 60 mess 
Serbuk kering markisa 
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penggunaan suhu rendah lebih rendah (Muliyanti, 2017). Hal ini dikarenakan, busa 
dapat mempercepat perpindahan panas selama proses pengeringan tetapi apabila 
struktur busa buruk maka dapat menurunkan kualitas produk yang dihasilkan dan 
memperlambat waktu pengeringan (Abbasi & Azizpour, 2016). Adapun beberapa 
pembusa yang umum digunakan yaitu tween 80 (Y. I. Susanti & Putri, 2014), 
albumin telur, whey protein, protein kedelai, Guar foaming albumin (GFA), Carboxy 
Methyl Cellulose (CMC) atau gum selulosa  (Mounir, 2017) 
4.5.3 Freeze drying 
 Pengeringan beku terdiri dari tiga tahap, yaitu: pembekuan, pengeringan 
pertama, dan pengeringan sekunder dengan berprinsip sublimasi, yaitu 
perpindahan dari padat ke gas (Shukla, 2011). Proses freeze drying dilakukan 
berdasarkan penelitian Kurniawan et al. (2019), Lutein ester yang telah disimpan 
pada suhu 4C selanjutnya dilarutkan dalam 3 mL minyak kelapa kemudian 
didispersikan ke dalam 100 mL larutan berair yang telah mengandung 45 gram 
penyalut maltodekstrin : gum arab (60:40). Kemudian diaduk selama 30 menit 
menggunakan kecepatan 450 rpm pada suhu kamar 25C dan dilanjutkan dengan 
homogenisasi menggunakan alat IKA Turrax (11.000 rpm, 8 menit, 25C). 
Selanjutnya larutan lutein ester yang telah di enkapsulasi dibekukan selama 1 hari 
dengan suhu -30C dan kemudian dibekukan lagi selama 48 jam dengan suhu -
60C menggunakan alat Alpha 1-2 LDplus, Martin Christ, Jerman. Produk yang 
telah kering digiling dan diayak dengan ukuran partikel 150 μm. Bubuk lutein ester 
yang telah kering selanjutnya disimpan pada suhu -30C. Sementara pada 
penelitian Wilkowska et al. (2016), proses pengeringan dilakukan dengan suhu -
50C menggunakan alat Christ Delta 1–24LSC. Skema Freeze drying dapat dilihat 
pada Gambar 12. 
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Gambar 12. Skema freeze drying 
 
4.6 Pembahasan Mikroenkapsulasi 
 Berdasarkan metode mikroenkapsulasi diatas, didapatkan ringkasan 
berbagai macam penerapan metode mikroenkapsulasi yang dilakukan pada 
beberapa sampel dan dapat dilihat pada Tabel 6. 
 
Lutein ester disimpan pada suhu 
4C 
Lutein ester dilarutkan ke dalam 3 
mL minyak kelapa 
Didispersikan ke dalam 100 mL 
larutan berair yang mengandung 
45 gram penyalut maltodekstrin : 
gum arab (60:40) 
Diaduk selama 30 menit, 450 rpm, 
suhu 25C 
Homogenisasi menggunakan IKA 
Turrax (11.000 rpm, 8 menit, 
25C). 
Lutein ester yang telah disalut 
dibekukan selama 1 hari dengan 
suhu -30C, kemudian dibekukan 
lagi selama 48 jam 60C 
Produk yang telah kering digiling dan 
diayak menggunakan ayakan mesh 
dengan ukuran partikel 150 μm 




Tabel 6. Metode mikroenkapsulasi 





1 Lutein Spray 
drying 














Inlet: 185 ± 
5C 





















91.94 ± 6.88% 
56.09 ± 5.66% 
 




36.77 ± 0.01% 
2.38 ± 0.26% 
 
 
38.82 ± 9.56% 
 
6.03 ± 0.71% 
Álvarez-Henao 
et al., 2018 
2 Lutein Spray 
drying 
Gelatin dan pati 
berpori (1:8) 








92.6 ± 1.7% 94.4 ± 0.4% Wang et al., 
2012 




Inlet: 185 ± 1 
°C 










4 Lutein Spray 
drying 
Gelatin dan gum 
arab (1:1) 
- - 92.86% 85.32% ± 
0.63% 
Qv et al., 2011 














Inlet: 190 C - 71.2 ± 2.6% 
66.0 ± 3.7% 
93.3 ± 0.5%  
. 
79.9 ± 2.5% 
.. 
91.9 ± 1.2%  
 
91.8 ± 0.2%  
 
85.3 ± 0.7% 
71.0 ± 1.7% 
75.7 ± 0.5% 
73.7 ± 0.5% 
79.1 ± 0.6% 
 
78.9 ± 0.8% 
 
81.0 ± 0.6% 
 
79.6 ± 0.5% 
Ding, Tao, Yin, 
et al., 2020 











55.6 ± 1.4% 
69.1 ± 3.2% 
67.7 ±3.1% 
92.6 ± 1.0% 
0.7 ± 0.5% 
70.6 ± 1.2% 
75.0 ± 0.7% 
73.2 ± 0.9% 
Ding, Tao, 
Wang, et al., 
2020 
7 Lutein Freeze 
drying 
Trehalose  −80 °C Lyovac GT2, 
Steris, Hurth, 
Germany 





gum Arabic (60:40) 
-60°C - - - 








- - - 76.164% 
76.164% 
Astuty et al., 
2017 

































Busa: Putih telur 
Penstabil: Metil 
selulosa 





Putih telur 50°C 
60°C 
70°C 








60C - - - Prasetyaningrum 
& Djaeni, 2012 
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 Berdasarkan hasil mikroenkapsulasi pada Tabel 6. didapatkan persentase 
yield dan Encapsulation Efficiency (EE) tertinggi dari beberapa metode di 
antaranya yaitu metode spray drying pada lutein didapatkan persentase yield 
terbesar 93.3 ± 0.5% (Ding et al., 2020) dan EE sebesar 94.4 ± 0.4% (Wang et al., 
2012). Selain itu, metode freeze drying pada antosianin mendapatkan EE sebesar 
98.51% (Murali et al., 2015). Serta metode foam-mat drying pada karotenoid 
mendapatkan EE sebesar 41% (Pinto et al., 2018). Semakin tinggi nilai yield (YE), 
maka semakin efisien proses yang dilakukan, sedangkan Encapsulation efficiency 
(EE) merupakan indikator penting dalam mikroenkapsulasi yang dapat meningkat 
apabila bahan penyalut mampu melindungi bahan inti dengan baik (Wang et al., 
2012). Pemilihan bahan penyalut sangat penting dalam memberikan stabilitas dan 
efisiensi enkapsulasi (Sulastri et al., 2019).  
 Dari hasil tersebut dapat diketahui bahwa metode freeze drying pada 
antosianin menghasilkan EE tertinggi yaitu 98.51%. Adapun keunggulan dari 
metode freeze drying yaitu dapat mempertahankan stabilitas produk berupa 
aroma, warna dan unsur lainnya serta dapat mempertahankan struktur bahan 
(Mounir, 2017), dan juga dapat mengurangi risiko terjadinya oksidasi selama 
proses pengeringan (Nofrianti, 2013). Namun, kekurangan dari metode ini yaitu 
membutuhkan biaya operasional yang sangat besar (Mounir, 2017). Sementara 
YE tertinggi diperoleh oleh metode spray drying pada lutein yaitu 93.3 ± 0.5%. 
Keunggulan dari metode spray drying yaitu cepat (Murugesan & Orsat, 2012), 
produk yang dihasilkan homogen dan halus (Saikia et al., 2015),  ukuran partikel 
dan disperbilitasnya sama, stabilitas volatile dan retensinnya baik  (Sofyaningsih 
& Iswahyudi, 2018), Kekurangan dari metode ini yaitu menggunakan suhu 
pengeringan yang tinggi, sehingga penggunaannya dihindari pada bahan-bahan 
yang sensitif terhadap suhu tinggi (Silva et al., 2014) dan membutuhkan biaya yang 
cukup mahal untuk alat pengeringnya (Purbasari, 2019), sedangkan pada metode 
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foam-mat drying karotenoid mendapatkan EE sebesar 41%. Meskipun EE yang 
dihasilkan oleh metode ini lebih rendah dibandingkan dengan metode freeze 
drying dan spray drying, namun metode ini memiliki keunggulan yaitu proses 
pengeringan lebih cepat sehingga dapat meningkatkan kualitas produk (Abbasi & 
Azizpour, 2016), metode yang digunakan lebih sederhana dan lebih murah 
dibandingkan dengan freeze drying dan spray drying  (Febrianto et al., 2012), 
menggunakan suhu rendah sehingga tidak akan merusak jaringan sel (Asiah et 
al., 2012), dan memberikan kualitas yang baik dalam segi kandungan, warna dan 
rasa (Susanti & Putri, 2014). Dan memiliki kekurangan yaitu membutuhkan tempat 
yang luas selama pengeringannya (Carvalho et al., 2017). 
 Pemilihan metode foam mat drying sebagai mikroenkapsulasi lutein dapat 
dijadikan alternatif. Hal ini dikarenakan biaya yang dikeluarkan pada metode FMD 
relatif lebih murah dibandingkan dengan metode spray drying dan freeze drying 
(Febrianto et al., 2012). Selain itu, metode FMD menggunakan suhu yang rendah 
selama pengeringannya sehingga tidak akan merusak kualitas dari lutein (Asiah et 
al., 2012). Penggunaan suhu pengeringannya sekitar 50C hingga 80C (Abbasi 
& Azizpour, 2016). Hal ini dikarenakan lutein merupakan karotenoid golongan 
xantofil yang tidak stabil dalam panas dan cahaya (Álvarez-Henao et al., 2018).  
 EE dipengaruhi oleh beberapa faktor seperti suhu inlet, perbandingan 
bahan penyalut dan inti, serta sifat penyalut (Amila et al., 2016). Pemilihan bahan 
penyalut yang ideal meliputi: penyalut tidak menimbulkan reaksi dengan bahan 
yang disalut, tidak mempengaruhi rasa, ekonomis, dan memiliki kemampuan yang 
baik dalam melindungi bahan yang disalut (Sofyaningsih & Iswahyudi, 2018). 
Berdasarkan penelitian Murali et al. (2015), Mikroenkapsulasi antosianin tertinggi 
memperoleh EE sebesar 98.51% dengan menggunakan bahan penyalut 
maltodekstrin, sedangkan berdasarkan penelitian Wang et al. (2012), 
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Mikroenkapsulasi lutein tertinggi memperoleh EE sebesar 94.4 ± 0.4% 
menggunakan bahan penyalut gelatin dan pati berpori (1:8). 
 Maltodekstrin merupakan bahan penyalut yang memiliki kemampuan untuk 
menahan air, membentuk gel, mengikat flavour (Darniadi & Siahaan, 2020), 
menurunkan karakteristik higroskopik (Aryanti, 2016), daya larut tinggi, mampu 
menghambat kristalisasi, daya ikat kuat, dan sifat browning rendah (Purbasari, 
2019). Maltodekstrin juga mampu membentuk emulsi serta memiliki viskositas 
yang rendah, tidak memiliki bau, warna, tidak toksik, dan mampu melindungi 
senyawa yang peka terhadap panas dan oksidasi (Silitonga & Sitorus, 2014). 
Berdasarkan kemampuannya, maltodekstrin dapat dipilih sebagai bahan penyalut. 
Selain itu harganya yang murah, mudah didapat serta telah lama digunakan dalam 
industri makanan sehingga keamanannya tidak perlu diragukan lagi (Sofyaningsih 
& Iswahyudi, 2018) 
 Gelatin merupakan bahan yang larut dalam air dan memiliki kemampuan 
menjadi bahan penyalut (Gharsallaoui et al., 2007). Gelatin memiliki stabilitas yang 
lebih baik untuk penyalutan -β-karoten (Murugesan & Orsat, 2012). Berdasarkan 
penelitian Wang et al. (2012), Mikroenkapsulasi menggunakan gelatin dapat 
meningkatkan efisiensi enkapsulasi pada kurkumin. Hal ini dikarenakan gelatin 
dapat membentuk film dengan baik, edibility, dan Bio degradasi (Álvarez-Henao et 
al., 2018). 
 Porous starch merupakan pati terdenaturasi yang didapatkan dari pati 
mentah yang dikatalisis oleh amilase dibawah suhu gelasi. Sebagai bahan 
penyalut, pati berpori dapat meningkatkan daya serap, merekatkan bahan, dan 
meningkatkan emulsifikasi fosfolipid sehingga dapat meningkatkan efisiensi 
enkapsulasi (Wang et al., 2012). Beberapa pati termodifikasi banyak digunakan 
dalam proses  mikroenkapsulasi pengeringan semprot (Gharsallaoui et al., 2007). 
Hal ini dikarenakan pati termodifikasi memiliki sifat larut dalam air dingin, tidak 
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bereaksi dengan bahan yang disalut sehingga cocok untuk pigmen yang peka 
terhadap panas (Suparno & Wiraputra, 2018).  
4.7 Tablet hisap (Lozenges) 
4.7.1 Metode granulasi basah 
 Berdasarkan penelitian Hanum & Lestari (2018), ketika meneliti tentang 
granulasi basah pada ekstrak etanol daun randu, Ekstrak kental daun randu yang 
telah kering dicampurkan dengan laktosa monohidrat, mannitol dan asam sitrat 
anhidrat kemudian digerus hingga homogen. Setelah homogen, ditambahkan 
pengikat CMC hingga didapatkan massa yang dapat dikepal. Selanjutnya massa 
diayak dengan menggunakan ayakan mesh no 8 dan dilanjutkan dengan 
pengeringan pada lemari pengering dengan suhu 40-50C selama 24 jam. Massa 
yang telah kering selanjutnya diayak kembali menggunakan ayakan mesh no 12 
kemudian ditambahkan sukrosa dan talkum dan dihomogenkan. Selanjutnya 
dikempa untuk dicetak menjadi tablet. Sementara berdasarkan Farmakope (2014), 
Pembuatan tablet hisap diawali dengan pembasahan massa serbuk menggunakan 
etanol dengan prosentase tinggi. Penambahan etanol bergantung pada kelarutan 
zat aktif, bahan pengisi dan kekerasan tablet yang diinginkan. Selanjutnya, massa 
serbuk yang sudah lembab kemudian dibentuk dengan cara ditekan dalam 
cetakan. Setelah terbentuk, tablet hisap dikeluarkan dari cetakan dan dikeringkan. 
Hasil metode granulasi dapat dilihat pada Tabel 7. Skema Freeze drying dapat 
dilihat pada Gambar 13. 
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Gambar 13. Skema granulasi basah 
4.7.2 Metode kempa/cetak langsung 
 Berdasarkan penelitian Budaya & Hazael (2018), Pembuatan tablet hisap 
metode cetak langsung dilakukan dengan mencampurkan zat aktif dan eksipien 
hingga berbentuk massa homogen kemudian dikempa menjadi tablet jadi. 
Sementara berdasarkan penelitian Sugiyono et al. (2013) ketika meneliti tentang 
100mg ekstrak daun randu 
dicampurkan dengan mannitol 
dan laktosa monohidrat 
sebanyak 175.625mg, 2mg 
CMC, 12.5mg asam sitrat 
anhidrat, 3ml minyak apel 
Massa diayak dengan ayakan 
mesh no 8 
Dicampur hingga membentuk 
massa yang dapat dikepal 
Dikeringkan pada suhu 40-
50C selama 24 jam 
Massa diayak kembali dengan 
ayakan mesh no 12 
Massa ditambahkan 25mg 
talkum, dan 1.25mg sukrosa, 
dicampur hingga homogen 
Granul dikempa dengan bobot 
sekitar 500mg dengan tekanan 
tertentu pada pencetak tablet 
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metode kempa pada ekstrak daun sirih, Pembuatan tablet hisap ekstrak daun sirih 
merah dilakukan dengan cara mencampurkan bahan sesuai dengan komposisi 
formulasi yang ditimbang, yaitu Avicel PH 102, explotab dimasukkan ke dalam 
cube mixer kemudian dicampur selama 5 menit dengan kecepatan 20rpm. 5 menit 
kemudian ditambahkan Mg stearate dan dicampur kembali selama 5 menit. 
Selanjutnya tablet dikempa dengan menggunakan mesin tablet single punch 
menggunakan tekanan tertentu. Hasil metode granulasi dapat dilihat pada Tabel 
7. Skema Freeze drying dapat dilihat pada Gambar 14. 
Gambar 14. Skema kempa/cetak langsung 
4.7.3 Filler 
 Tablet hisap diformulasikan menggunakan bahan-bahan yang berbeda 
seperti bahan dasar, pengikat, pelumas, perasa, pewarna, bahan pengocok, dan 




120mg ekstrak daun sirih, 
24mg Avicel PH 102, 2.4mg 
Explotab  
Setelah homogen, 5 menit 
kemudian ditambahkan 0.6mg 
Magnesium stearate dan 
dicampur 
 
Dicampur menggunakan cube 
mixer kecepatan 20rpm selama 
5 menit 
Tablet dikempa dengan mesin 
kempa pada tekanan tertentu 
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Gula Sukrosa, maltosa, laktosa, dekstrosa 
Sugar free 
vehicles 
Polyethylene glycol 600 and 800, manitol and 
sorbitol 
Gula jagung 
Laktosa, kalsium sulfat, kalsium karbohidrat, 
dikalsium, fosfat, selulosa mikrokristalin 
Pengikat  
 
akasia, gula jagung, gula sirup, gelatin, polivinil, 
pirolidon, tragakan, metil selulosa 
Pelumas  
 
asam stearate, magnesium stearate, kalsium 
stearate, polietilen, glikol, minyak sayur, lemak 
Perasa  Mentol, minyak kayu putih, perasa ceri, mint 
Pewarna  
 
Pewarna larut dalam air dan lakolene, pewarna 
makanan, pewarna kosmetik 
Bahan pengocok 
 
protein susu, putih telur, gelatin, xantan gum, pati, 
pektin, alginate, dan karagenan 
Humektan  Gliserin, poripenol glikol, sorbitol 
Sumber: Mayuri et al. (2019)  
Berdasarkan Farmakope (2014), Bahan pengisi tablet hisap dapat berupa laktosa, 
kalsium fosfat, pati, selulosa mikrokristal, sukrosa, dan sorbitol atau mannitol, 
sedangkan bahan pengikat dapat berupa pasta pati terhidrolisis, karboksil metil 
selulosa, gom akasia, sukrosa, povidone, gelatin, metil selulosa dan selulosa 
mikrokristal, sedangkan bahan pelumas dapat berupa asam stearat, asam 
stearate dengan logam, talk dan minyak nabati yang terhidrogenisasi.  
 Mannitol dapat digunakan sebagai pilihan terbaik sebagai bahan pengisi, 
dikarenakan manitol memiliki sifat non higroskopik, inert, sifat alir dan 
kompresibilitas baik, tidak menimbulkan perubahan warna, tidak bersifat 
karsinogenik dan dapat memberikan sensasi dingin pada mulut sehingga dapat 
member Kan hasil sifat fisik tablet hisap yang berkualitas (Utomo & Prabakusuma, 
2009), sedangkan pada bahan pengikat, gelatin dapat dijadikan pilihan terbaik, 
karena gelatin memiliki daya ikat yang tinggi sehingga dapat menghasilkan granul 
yang memiliki kompatibilitas bagus dan daya kompresibilitas yang seragam 
(Soemarie et al., 2018). Namun, selulosa mikrokristal juga dianggap sebagai 
bahan pengikat paling efektif dalam pembuatan tablet kempa (Farmakope, 2014). 
Hal ini dikarenakan selulosa mikrokristal memiliki kemampuan untuk 
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meningkatkan kekompakan tablet, meningkatkan sifat alir masa tablet sehingga 
dapat memberikan hasil tablet yang berkualitas dengan konsistensi pada bahan 
dasarnya (Widia & Wathoni, 2014). 
4.7.4 Pembahasan metode lozenges  
 Berdasarkan penjelasan dua metode tablet hisap diatas, ringkasan 
formulasi lozenges dapat dilihat pada Tabel 8.
66 
 
Tabel 8. Ringkasan metode tablet hisap 
No 
Metode, 






















1 Granulasi basah 
























































2 Granulasi basah 
Zat aktif: ekstrak 





























Rori et al., 
2016 
3 Granulasi basah 






(30, 45, 60 mg), 





































4 Kempa/ cetak 
langsung 


























































5 Kempa/ cetak 
langsung 




Avicel PH 102 
(24, 108, 24, 
108mg), Explotab 































6 Kempa/ cetak 
langsung 





















































 Berdasarkan Tabel 8. Didapatkan formulasi tablet hisap yang memenuhi 
syarat yaitu pada tablet hisap ekstrak buah pare menggunakan metode granulasi 
basah (Fadhilah & Saryanti, 2019), tablet hisap ekstrak akar ekinase 
menggunakan metode kempa/cetak langsung (Budaya & Hazael, 2018), dan 
ekstrak akar daun sirih menggunakan metode kempa/cetak langsung (Sugiyono et 
al., 2013). Adapun syarat tablet hisap yang harus dipenuhi yaitu: memiliki sudut 
diam 25-30º (Hanum & Lestari, 2018) atau <40º (Budaya & Hazael, 2018). Besar 
kecilnya sudut diam dipengaruhi oleh ukuran partikel, kelembapan granul, dan 
bentuk granul (Budaya & Hazael, 2018). Waktu alir dibawah 10 detik untuk 100g 
granul (Rori et al., 2016). Kekerasan antara 4-10kg (Fadhilah & Saryanti, 2019), 
namun dapat juga memiliki kekerasan 7-14kg/cm2 (Budaya & Hazael, 2018). 
Kerapuhan kurang dari 1% dan waktu hancur kurang dari 30 menit (Hanum & 
Lestari, 2018). Serta menurut Farmakope Indonesia III, memiliki keseragaman 




kali tebal tablet (Rori et al., 2016), sedangkan pada keseragaman bobot, 2 tablet 
tidak boleh menyimpang dari 5% bobot rata-ratanya dan ditetapkan pada kolom A, 
dan satu tablet tidak boleh menyimpang dari 10% bobot rata-ratanya dan 
ditetapkan pada kolom B (Budaya & Hazael, 2018).  
 Akar ekinase, akar daun sirih dan buah pare memiliki kesamaan 
kandungan dengan Dunaliella salina yaitu mengandung flavonoid (Azizah & Wati, 
2018; Cakmak et al., 2014; Gusnedi, 2013; Sidhiq et al., 2020). Flavonoid 
merupakan kelompok pigmen organik yang tidak mengandung molekul nitrogen 
dan dapat bermanfaat sebagai antioksidan pada manusia (Sidhiq et al., 2020). 
Antioksidan terjadi karena adanya penangkapan radikal bebas melalui atom 
hidrogen dari gugus hidroksil flavonoid sehingga dapat mencegah terjadinya 
penyakit kanker, degenerasi macula dan kardiovaskular (Gusnedi, 2013). Karena 
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kandungan flavonoid inilah banyak tumbuhan dimanfaatkan sebagai pengobatan 
tradisional (Azizah & Wati, 2018). 
 Metode granulasi basah dan metode kempa merupakan dua metode yang 
popular digunakan dalam pembuatan tablet hisap (Suhery et al., 2016). Kedua 
metode ini memiliki kelebihan dan kekurangan masing-masing. Kelebihan metode 
granulasi basah yaitu dapat digunakan pada bahan yang tahan panas dan lembab, 
sediaan zat aktif besar (>100mg) (Zaman & Sopyan, 2020), serta prosesnya tidak 
membutuhkan banyak waktu (Agrawal & Naveen, 2011). Kekurangannya yaitu 
membutuhkan biaya produksi yang besar, tidak dapat digunakan pada bahan 
sensitif lembab (Zaman & Sopyan, 2020) dan panas, karena terjadi peningkatan 
suhu pada prosesnya (Agrawal & Naveen, 2011), kemungkinan terjadi kontaminasi 
silang tinggi dibandingkan dengan kempa langsung  (Zaman & Sopyan, 2020), dan 
pembasahan granula yang berlebihan dapat menyebabkan terjadinya gumpalan 
butiran (Agrawal & Naveen, 2011). Sementara kelebihan metode kempa langsung 
yaitu dapat digunakan pada zat yang sensitif terhadap lembab dan panas, cocok 
untuk zat aktif dengan kandungan rendah (<100mg) (Zaman & Sopyan, 2020),  
tidak memerlukan banyak biaya, energi dan tenaga kerja (Sulaiman & Sulaiman, 
2020), serta penggunaannya mudah dan prosesnya sederhana (Zaman & Sopyan, 
2020). Namun, Kekurangannya yaitu bahan aktif, eksipien dengan sifat alir dan 
kompresibilitas buruk sulit untuk dibuat menggunakan metode ini, serta rentan 
terjadinya pemisahan pada saat proses pengempaan dikarenakan perbedaan 
densitas antara zat aktif dan eksipien (Zaman & Sopyan, 2020). Maka dari itu, 
penggunaan bahan pada metode kempa langsung harus melalui prasyarat yaitu 
mempunyai kompatibilitas dan sifat alir yang baik (Mercyana & Riyanti, 2018). Baik 
buruknya kompatibilitas dan sifat alir pada zat aktif akan ditentukan oleh bahan 




 Berdasarkan kelebihan dan kekurangan tersebut, pembuatan tablet hisap 
lutein menggunakan metode kempa langsung dapat dijadikan alternatif pilihan. Hal 
ini dikarenakan penggunaan metode ini tidak membutuhkan biaya yang besar 
dibandingkankan granulasi basah (Sulaiman & Sulaiman, 2020), kemungkinan 
kontaminasi silang lebih rendah dibandingkan granulasi basah, dan prosesnya 
lebih sederhana. (Zaman & Sopyan, 2020). Sementara itu, untuk memenuhi 
prasyarat metode kempa langsung yaitu baiknya sifat alir dan kompatibilitas, dapat 
menggunakan bahan pengisi yang memiliki kompatibilitas dan sifat alir yang baik 
seperti selulosa mikrokristal sesuai dengan saran dari Farmakope sebagai bahan 
tambahan pada tablet hisap lutein (Farmakope, 2014). Selain selulosa mikrokristal, 
terdapat pengisi lain seperti gom arab yang juga memiliki sifat alir, kompresibilitas, 
kekompakan yang baik, bersifat inert, mudah didapat, dan harganya yang murah 
(Chabib et al., 2010). Mannitol yang memiliki kompresibilitas dan sifat alir yang 
baik, inert, tidak merubah warna, menimbulkan sensasi dingin dan tidak 
karsinogenik (Utomo & Prabakusuma, 2009). Avicel pH 102 dan dikalsium fosfat 
anhidrat juga memiliki sifat alir yang baik, Avicel Ph 102 memiliki moisture content 
yang kecil serta sering digunakan pada bahan higroskopik serta dapat 
menghasilkan kompatibilitas yang baik (Mercyana & Riyanti, 2018). Sementara itu, 
Explotab® juga dapat dijadikan pilihan pembuatan tablet karena memiliki sifat alir 
yang baik (Soemarie et al., 2018). 
4.8 Potensi Lutein untuk AMD 
 Kerusakan mata dapat diakibatkan oleh stres oksidatif, dikarenakan 
seringnya terkena paparan cahaya secara intens, sehingga menyebabkan 
terjadinya kerusakan pada lensa mata, dimana lensa mata merupakan pertahanan 
utama terhadap kerusakan akibat foto oksidatif pada bagian mata lainnya (Alves-
Rodrigues & Shao, 2004). Salah satu akibat terjadinya stres oksidatif yaitu AMD 
74 
 
yang dapat menyebabkan menurunnya tingkat ketajaman penglihatan hingga 
hilangnya fungsi penglihatan pada sentral makula (Kimberly et al., 2019). Bahkan 
berdasarkan perkiraan WHO, degenerasi macula menempati urutan ke-4 terbesar 
kebutaan, yang mana 7% penyebabnya adalah usia (>50 tahun) (Tany et al., 2016) 
dan dapat disebabkan oleh faktor lain, seperti paparan cahaya, oksidasi, ras, usia, 
kebiasaan merokok dan riwayat keluarga (Kulkarni & Kuppermann, 2005).  
 AMD terbagi menjadi dua tipe yaitu non-neovascular dan neovascular 
(Soedarman et al., 2020). Pengobatan yang dilakukan pada kedua tipe ini 
berbeda. Non-neovascular dapat diobati dengan mengonsumsi racikan suplemen 
dari AREDS (Areds, 2001). Sementara pada neovascular dapat diobati dengan 
melakukan injeksi mata anti-VEGF dan beberapa terapi seperti fotokoagulasi laser 
termal dan fotodinamik (Li et al., 2020). Namun dari beberapa pengobatan AMD 
tersebut tidak ada yang benar-benar dapat memberikan hasil positif dengan risiko 
terendah, maka alternatif pengobatan dengan cara mengonsumsi suplemen lutein 
dapat dijadikan pilihan (Alves-Rodrigues & Shao, 2004).  
 Lutein merupakan karotenoid yang dikenal dapat digunakan sebagai obat 
terapi pada mata (Salim et al., 2016). Pengonsumsian lutein terbukti dapat 
melindungi fovea (bitnik kuning di tengah-tengah makula) dari bahaya cahaya biru 
dengan panjang gelombang 390 hingga 540 nm  (Barker et al., 2011), dan 
meningkatkan kepadatan optik pigmen makula (MPOD) pada pasien non 
neovascular yang ditunjukkan dengan adanya peningkatan fungsi visual mata dan 
sensitivitas mata (Kijlstra et al., 2012). Selain itu, lutein juga berfungsi sebagai 
antioksidan (Alves-Rodrigues & Shao, 2004). Ringkasan potensi lutein dapat 







Tabel 9. Potensi lutein 
No Zat aktif Potensi Referensi 
1. Lutein Menghambat perkembangan katarak Chew, 2013 
2. Lutein Mengurangi risiko degenerasi makula, Chew et al., 2013 
3. Lutein Mencegah penyakit jantung koroner 
dan penyakit kanker jenis tertentu, 
meningkatkan kepadatan optik pigmen 
makula (MPOD), meningkatkan 
ketajaman visual, sensitivitas kontras 
dan pemulihan silau  
Ma & Lin, 2010 
4. Lutein Melindungi mata dari bahaya oksidatif 
sehingga dapat mengurangi risiko 
penyakit AMD, katarak, dan retinitis 
pigmentosa. 
Nwachukwu et al., 
2016 
5. Lutein Mengurangi chromatic aberration serta 
dapat menyerap cahaya biru. 
Weigert et al., 2011 
6. Lutein Menyerap gelombang pendek yang 
memiliki potensi merusak mata 
sehingga dapat mengurangi stres 
oksidatif dan memainkan peran dalam 
mencegah penyakit katarak 
Kencana, 2019 
 Dosis untuk pengonsumsian lutein telah dilaporkan dalam beberapa 
penelitian. Menurut The Food Habits of Canadian Study melaporkan bahwa 
asupan lutein dapat dikonsumsi sebanyak 1.4 mg/hari, sedangkan menurut 
German National Food Consumption (GNFC) melaporkan bahwa konsumsi lutein 
orang dewasa rata-rata sebanyak 1.9 mg/hari (Stahl, 2005). Sementara di 
Amerika, pengonsumsian lutein sebanyak 1-2 mg/hari sudah dapat memberikan 
hasil yang nyata terhadap penurunan risiko AMD (Li et al., 2020), sedangkan 
menurut Alves-Rodrigues & Shao (2004), Pengonsumsian lutein ≥4 mg/hari 
terbukti dapat menghasilkan pigmen makula lebih tinggi dibandingkan dengan 
pasien yang tidak mengonsumsi lutein sama sekali. Hal ini didukung dengan 
penelitian Johnson et al. (2010), Untuk menjaga kesehatan mata, mengonsumsi 
lutein sebanyak ≤ 6 mg/hari sangat direkomendasikan. Sementara, 
pengonsumsian dosis tertinggi yang aman dikonsumsi menurut Council for 
Responsible Nutrition (CRN) sebesar 20 mg/hari (Shao & Hathcock, 2006). 
Meskipun hingga saat ini masih simpang siur dan kurangnya data mengenai dosis 
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optimal suplementasi lutein, lutein tetap memiliki profil keamanan yang tinggi dan 
dianggap GRAS oleh Food Drug and Administration (Ranard et al., 2017).  
 Efek samping dari konsumsi lutein yang berlebihan tampaknya masih 
tergolong ringan dan jarang dilaporkan. Beberapa laporan mengenai efek ringan 
dari konsumsi lutein, yaitu munculnya fovea sparkle bilateral pada seorang wanita 
Asia lanjut usia yang telah mengonsumsi lutein asupan tinggi sayuran dan buah 
(brokoli, bayam, kangkung, dan alpukat setiap pagi) bersamaan dengan suplemen 
lutein harian sebesar 20 mg/hari selama 8 tahun, namun, kristal di lapisan dalam 
foveanya akhirnya larut setelah 7 bulan berhenti mengonsumsi lutein (Choi et al., 
2016). Pelaporan lainnya yaitu kulit menjadi menguning pada penderita AMD 
tingkat menengah dikarenakan mengonsumsi lutein sebanyak 10 mg/hari selama 
5 tahun (Chew et al., 2013). Hingga saat ini lutein masih dianggap sangat aman 
dikarenakan belum ada laporan mengenai efek yang toksik (Choi et al., 2016).  
4.9 Metabolisme Lutein  
 Manusia tidak dapat menyintesis lutein, maka dari itu lutein hanya bisa  
didapatkan dari konsumsi makanan yang kaya akan lutein (Álvarez-Henao et al., 
2018). Seperti sayuran hijau, kangkung, bayam atau sayuran lainnya yang 
memiliki warna hijau tua (Nwachukwu et al., 2016). Dari hasil konsumsi makanan 
yang kaya akan lutein, kandungan lutein diserap oleh usus manusia dan disalurkan 
ke hepatosit selanjutnya dibawa menuju darah oleh lipoprotein  (Kurniawan et al., 
2020). Lutein biasanya berikatan dengan asam lemak (Kurniawan et al., 2020). 
Sehingga, dalam tubuh manusia asam lemak dihidrolisis oleh enzim lipase 
ataupun esterase, dikarenakan lutein yang akan didistribusikan ke darah dan ke 
jaringan tubuh lainnya harus dalam kondisi bebas (Alves-Rodrigues & Shao, 
2004). Lutein yang telah berada dalam darah didistribusikan ke serum, paru-paru, 
ginjal, kulit, mukosa bukal, jaringan retina dan makula mata dengan konsentrasi 
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yang paling banyak, (Kijlstra et al., 2012). Banyaknya konsentrasi lutein pada 
makula dan retina mata dikarenakan terjadi pengikatan lutein oleh senyawa 
StARD3 sebagai protein pengikat lutein (Kurniawan et al., 2020).  
 Lutein dapat di oksidasi dengan cepat oleh serangkaian oksidan sehingga 
dapat mengurangi adanya radikal bebas ketika bereaksi dengan komponen seluler 
lainnya seperti lipid tak jenuh, protein dan DNA (Sun et al., 2015). Pada penderita 
AMD, lutein bertugas sebagai antioksidan yang dapat menyerap gelombang 
pendek dan cahaya biru sehingga dapat melindungi mata dari kerusakan 
fotokimia, peroksidase yang diakibatkan oleh sinar UV, dan menetralkan ROS 
(Tan & Norhaizan, 2019). Sementara pada penderita kanker, likopen dan 
turunannya bertugas dalam menurunkan produksi mediator inflamasi dengan cara 
menyumbat jalur NF-kB sehingga dapat menurunkan risiko dari perkembangan 





5. KESIMPULAN DAN SARAN 
5.1 Kesimpulan 
 Kesimpulan yang diperoleh dari review ini yaitu dalam pembuatan tablet 
hisap lutein D.salina perlu melalui berbagai macam proses dimulai dari ekstraksi 
pigmen, pemurnian lutein, mikroenkapsulasi dan pembuatan tablet hisap. 
Ekstraksi karotenoid lutein tertinggi didapatkan menggunakan metode maserasi 
menggunakan dua pelarut yaitu etanol: heksan (2:1) hasil ekstraksi lutein 8.87 ± 
1.31 mg/g pada mikroalga Dunaliella salina. Pemurnian lutein tertinggi didapatkan 
menggunakan metode HPLC dan rekristalisasi yaitu kemurniannya sebesar 98%. 
Alternatif metode mikroenkapsulasi untuk lutein dapat menggunakan metode 
foam-mat drying. Alternatif pembuatan tablet hisap lutein dapat menggunakan 
metode kempa/cetak langsung. Pengonsumsian lutein berpotensi menurunkan 
risiko terjadinya AMD agar tidak menjadi lebih buruk. Hal ini dikarenakan lutein 
dapat melindungi fovea (bitnik kuning di tengah makula) dari cahaya biru, dan juga 
dapat meningkatkan kepadatan optik pigmen makula (MPOD) sehingga dapat 
meningkatkan fungsi visual dan sensitivitas mata. 
5.2 Saran 
 Berdasarkan hasil review yang diperoleh, selain dijadikan sebagai tablet 
hisap, untuk kedepannya lutein dapat dimanfaatkan sebagai suplemen bubuk, 
pewarna makanan, dan suplemen peningkatan kecerahan warna ikan. Selain itu, 
penelitian mengenai metode pemurnian lutein, dan formulasi tablet hisap lutein 
seharusnya perlu penelitian lebih mendalam lagi. Sehingga, referensi yang 
didapatkan akan lebih bervariasi dan dapat dijadikan sebagai perbandingan di 
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